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(57) Abstract 



The invention concerns derivatives of formula (I) in which in particular, R] represents an amino radical selected among one of the 
substituents (i) to (v): in which R4 and R5 identical or different, represent H or an alkyl radical linear or branched containing 1 to 6 carbon 
atoms, Q represents O, NH, CH2 or NCH3 and m represents a whole number ranging between 2 and 4; R2 represents H, CI, OH, OMe, or 
CH3; X-Y represents N-CH2, N-CH2CH2, CR6-CH2, C-CH; Z\ represents CH2 or CO; Z2 represents O or NH and n represents zero or a 
whole number ranging between 1 and 6, COR*3 or CHOHR*3, in which R*3 represents an aryl or alkylaryl radical. These compounds are 
particularly useful as antidepressant drugs. 



(57) Abreg£ 

Selon I' invention r6pondant a la formule (I) dans laquelle notamment, Ri represente un reste amin6 choisi paimi un des substituants 
(i) a (v), dans lesquels R4 et R5 identiques ou differents, representent H ou un reste alkyle lineaire ou ramifie" comprenant de 1 a 6 atomes 
de carbone, Q represente O, NH, CH2 ou NCH3 et m represente un nombre entier compris entre 2 et 4; R2 represente H, CI, OH, OMe ou 
CH3; X-Y represente N-CH2, N-CH2CH2, CR0-CH2, C«CH; Z\ represente CH2 ou CO; Z 2 represente O ou NH et n represente zero ou 
un nombre entier compris entre 1 et 6, COR '3 ou CHOHR'3, dans lesquels R'3 represente un reste aryle ou alkylaryle. Les composes selon 
Y invention sont notamment utiles comme medicaments antidepresseurs. 
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Nouvelles amines aromatiques derivees d'amines cycliques 
utiles comme medicaments 

5 La presente invention se rapporte a de nouvelles amines aromatiques derivees 
d'amines cycliques, ainsi qu'a leur procede de preparation, les compositions 
pharmaceutiques les contenant et leur utilisation comme medicaments. 

La serotonine ou 5-hydroxytryptamine (5-HT) est un neurotransmetteur et un 
10 neuromodulateur du systeme nerveux central implique dans de nombreux processus 
physiologiques et pathologiques. La serotonine joue un role important tant au niveau 
du systeme nerveux qu'au niveau des systemes cardiovasculaires et gastrointestinaux. 
Au niveau central, la serotonine controle des fonctions aussi variees que le sommeil, 
la locomotion, la prise de nourriture, Tapprentissage et la memoire, les modulations 
15 endocriniennes, le comportement sexuel, la thermoregulation. Dans la moelle, la 
serotonine joue un role important dans les systemes de controle des afferentes 
nociceptives peripheriques (cf. A. Moulignier, Rev. Neurol. (Paris), 150, 3-15,1994). 

La serotonine peut jouer un role important dans divers types de conditions 
20 pathologiques tels que certains desordres psychiatriques (anxiete, depression, 
agressivite, attaques de panique, desordres compulsifs obsessionnels, schizophrenic, 
tendance au suicide), certains desordres neurodegeneratifs (demence de type 
Alzheimer, Parkinsonisme, choree de Huntington), I'anorexie, la boulimie, les 
troubles lies a 1'alcoolisme, les accidents vasculaires cerebraux, la douleur, la migraine 
25 ou encore les cephalees diverses (R. Glennon, Neurosci. Biobehavioral Reviews, H, 
35, 1990). 

De nombreuses etudes pharmacologiques recentes ont mis en evidence la diversite 
des recepteurs de la serotonine ainsi que leur implication respective dans ses divers 

30 modes d'action (cf. E. Zifa, G. Fillion, Pharm Reviews, 44, 401, 1992 ; S. Langer, N. 
Brunello, G. Racagni, J. Mendlecvicz, "Serotonin receptor subtypes: pharmacological 
significance and clinical implications", Karger Ed. (1992) ; B.E. Leonard, Int. Clin. 
Psycho-pharmacology, 7, 13-21 (1992) ; R.W. Fuller, I Clin. Psychiatry, 53, 36-45 
(1992) ; D.G. Grahame- Smith, Int. Clin. Psychopharmacology, 6, suppl.4, 6-13, 

35 (1992). Ces recepteurs sont subdivises principalement en 4 grandes classes (5HTj, 
5HT2, 5HT3 et 5HT4) qui comportent elles-memes des sous-classes telles que pour 
les recepteurs 5HT] qui sont divises principalement en 5KT\ ^ 5HTib, 5HT 1D ( cf - 
G.R. Martin, P. A. Humphrey, Neuropharmacol., 33, 261, 1994 ; P.R. Saxena, Exp. 
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X 

Opin. Invest. Drugs, 3(5), 513, 1994). Les recepteurs 5HT 1D renferment eux-memes 
plusieurs sous-types de recepteurs ; c'est ainsi que les recepteurs 5HT 1Da et 
5HT lDp ont ete clones puis identifies chez I'homme (cf. par exempie E. Hamel et 
coll., Mol. Pharmacol., 44, 242, 1993 ; G.W. Rebeck et coll., Proc. Natl. Acad. Sci. 
5 USA, 91, 3666,1994). Par ailleurs, il a ete demontre recemment que les auto- 
recepteurs 5HT 1B chez les rongeurs et 5HT 1D chez les autres especes etaient 
capables de controler la liberation de serotonine dans les terminaisons nerveuses (cf. 
M Briley, C. Moret, CI. Neuropharm. 16, 387, 1993 ; B.E. Leonard, Int. Clin. 
Psychopharmacol., 9,7, 1994) ainsi que la liberation d'autres neurotransmetteurs tels 
10 que la norepinephrine, la dopamine ou ^acetylcholine (M. Harrigton, J, Clin. 
Psychiatry, 53, 10, 1992). 

Les composes ayant une activite agoniste ou agoniste partielle selective au niveau des 
recepteurs 5HT 1B/1D tels que les composes nouveaux decrits dans la presente 
15 invention peu vent exercer un effort benefique sur des sujets souffrant de troubles 
centraux ou peripheriques lies a ces recepteurs. En particulier, de tels composes 
trouvent leur utiiite dans le traitement de la douleur, des cephalees diverses et de la 
migraine. 

20 Les composes ayant une activite antagoniste selective au niveau des recepteurs 
5HT 1D/1B centraux tels que les composes nouveaux decrits dans la presente 
invention peuvent done exercer un effet benefique sur des sujets souffrant de troubles 
du systeme nerveux central. En particulier, de tels composes trouvent leur utiiite dans 
le traitement des troubles de la locomotion, de la depression, de l'anxiete, des 

25 attaques de panique, l'agoraphobie, les desordres compulsifs obsessionnels, les 
desordres de la memoire incluant la demence, l'amnesie, et les troubles de Tappetit, 
les dysfonctionnements sexuels, la maladie d'Alzheimer, la maladie de Parkinson. Les 
antagonistes 5HTid/ib trouvent egalement leur utiiite dans le traitement des 
desordres endocriniens tels que Thyperprolactinemie, le traitement des vasospasmes, 

30 de Thypertension et des desordres gastro-intestinaux dans lesquels interviennent des 
changements au niveau de la motilite et de la secretion. 

Les composes selon la presente invention sont des agonistes partiels ou des 
antagonistes selectifs des recepteurs 5HTid et 5-HTjb humains et de ce fait 
35 trouvent leur utiiite, seuls ou en association avec d'autres molecules, comme 
medicaments et plus particulierement comme moyens therapeutiques pour le 
traitement tant curatif que preventif de desordres lies a la serotonine. 
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L'etat anterieur de la technique dans ce domaine est illustre notamment par les 
brevets EP-0533266, EP-0533267 et EP-0533268, GB-2273930, WO-94 15920, GB- 
2276160, GB-2276161, GB-2276162, GB-2276163, GB-2276164, GB-2276165, 
WO-9504729, WO-9506044, WO-9506637, WO-9511243 et F 9408981 qui 
5 decrivent des derives aromatiques comme antagonistes 5HTid et les publications 
recentes qui decrivent le GR127,935 comme un antagoniste 5HTi£> (cf M. Skingle 
et coll., J. of Psychopharm. 8(1), 14, 1994 ; S. Starkey, M. Skingle, 
Neuropharmacol., 33, 393, 1994). 

10 Les derives de la presente invention se distinguent de Tart anterieur non seulement 
par leur structure chimique qui les differencie sans ambiguite des derives 
precedemment decrits mais egalement par leur profil biologique original, en 
particulier en ce qui concerne leur selectivite pour les sous-types de recepteurs de la 
serotonine et en ce qui concerne leur activite intrinseque en particulier au niveau des 

15 recepteurs connus sous le nom de 5-HTi£)p ou S-HTjg humains. 

La presente invention concerne des derives de formule generale (I) 




(i) 



20 Dans laquelle, 



K\ represente un reste amine choisi parmi un des substituants (i) a (v) : 




25 
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"~Q — (CH 2 ) m — NR4R5 (iii) 



NR4R5 (iv) 



~^CH=CH— CH 2 — NR 4 R £ 



(v) 



dans lesquels R4 et R5 identiques ou differents, represented H ou un reste alkyle 
5 lineaire ou ramifie comprenant de 1 a 6 atomes de carbone, Q represente 0, NH ou 
CH^ et m represente un nombre entier compris entre 2 et 4 

R2 represente H, CI, OH, OMe ou CH3, etant entendu que R\ est lie au residu 
phenyl en position ortho ou meta par rapport au substituant lie via Z 2 , alors que R? 
peut figurer en toute autre position sur le cycle aromatique auquel il est attache, 
1 0 X- Y represente N-CH 2 , N-CH 2 CH 2 , CR6-CH 2 , C=CH, 
Z\ represente CH 2 ou CO, 

Z 2 represente O ou NH et n represente zero ou un nombre entier compris entre 1 et 

6; etant entendu que lorsque Z\ represente CH 2 alors n est different de zero 

R3 represente un reste aryle ou alkylaryle (benzyle, phenethyle, phenylpropyle) dans 

1 5 lesquels le noyau aromatique est choisi parmi un phenyle, un naphtyle, un pyridyle, un 
tetrahydronaphtyle pouvant eventuellement etre substitues par un ou plusieurs 
groupes choisis parmi un alkyl lineaire ou ramifie comprenant de 1 a 5 atomes de 
carbone, un halogene (CI, F, Br ou I), OH, 0R 7> SR7, CF 3 , CH 2 CF 3 , N0 2 , CN, 
COR7, COORy, NHR7, NHCOR7, NHCOOR7, NHS0 2 R 7 , S0 2 R 7 dans lesquels 

20 R7 represente une chaine alkyle lineaire ou ramifiee comprenant de 1 a 5 atomes de 
carbone, et, dans le cas particulier ou X-Y represente CR6-CH 2 , R3 peut egalement 
representer OR3, SR' 3 , NHR^, COR3, CHOHR^, alors que dans le cas particulier 
ou X-Y represente C=CH, R3 peut egalement representer COR3 ou CHOHR^, dans 
lesquels R' 3 represente un reste aryle ou alkylaryle (benzyle, phenethyle, 

25 phenylpropyle) dans lesquels le noyau aromatique est choisi parmi un phenyle, un 
naphtyle, un pyridyle, un tetrahydronaphtyle pouvant eventuellement etre substitues 
par un ou plusieurs groupes choisis parmi un alkyl lineaire ou ramifie comprenant de 
1 a 5 atomes de carbone, un halogene (CI, F, Br ou I), OH, OR7, SR 7 , CF3, 
CH 2 CF 3 , N0 2 , CN, COR7, COOR 7l NHR7, NHCOR 7) NHCOOR7, NHS0 2 R 7> 

30 S0 2 R7 dans lesquels R7 represente un hydrogene ou une chaine alkyle lineaire ou 
ramifiee comprenant de 1 a 5 atomes de carbone, R$ represente H ou un residu choisi 
parmi un halogene (CI, F, Br), OH, CN, N0 2 , R' 6 , OR' 6 , NHR'g, COR' 6 , CHOHR' 6 , 
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5" 

COOR'g, NHCOR'g, NHCOOR 6 , NHS0 2 R' 6 , OCONHR' 6 dans lesquels R' 6 
represente une chaine alkyle lineaire ou ramifiee comprenant de 1 a 5 atomes de 
carbone, un reste aryle ou alkylaryle dans lesquels le noyau aromatique est choisi 
parmi un phenyle, un naphtyle ou pyridyle pouvant eventuellement etre substitues par 
5 un ou plusieurs groupes choisis parmi un alkyle lineaire ou ramifie comprenant de 1 a 
5 atomes de carbone, un halogene (CI, F, Br ou I), OH, ORg, SRg, CF 3 , CH 2 CF 3f 
N0 2 , CN, CORg, COORg, NHRg, NHCORg, NHCOORg, NHS0 2 R 8 , S0 2 R 8 dans 
lesquels Rg represente une chaine alkyle lineaire ou ramifiee comprenant de 1 a 5 
atomes de carbone, 

10 etant entendu que lorsque R 3 represente OR r 3 , SR 3 ou NHR* 3 , alors Rg represente 
obligatoirement un substituant carbone et different de CN. 

leurs sels hydrates, solvates et bioprecurseurs physiologiquement acceptables pour 
l'usage therapeutique. 

15 Les isomeres geometriques et optiques des composes de formule generale (I) font 
egalement partie de la presente invention ainsi que leur melange sous forme 
racemique. 

Parmi les sels physiologiquement acceptables des composes de formule generale (I) 
20 sont inclus les sels obtenus par addition d'acides organiques ou inorganiques tels que 
les chlorohydrates, bromhydrates, sulfates, phosphates, benzoates, acetates, 
naphtoates, p-toluenesulfonates, ' methanesulfonates, sulphamates, ascorbates, 
tartrates, citrates, oxalates, maleates, salicylates, fiimarates, succinates, lactates, 
glutarates, glutaconates. 

25 

L'expression "bioprecurseurs" telle qu'elle est utilisee dans la presente invention 
s'applique a des composes dont la structure differe de celle des composes de formule 
(I) mais qui, administres a un animal ou a un etre humain sont convertis dans 
Torganisme en un compose de formule (I). 

30 

Une classe particulierement appreciee de composes de formule (I) correspond aux 
composes de formule (la) 

I 1 N 
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dans laquelle R\, R2, R3, X et Y sont definis comme dans la formule generate (I). 

Une autre classe particulierement appreciee de composes de formule (I) correspond 
aux composes de formule (lb) 




(lb) 



dans laquelle Rj, R3, X, Y, Z\, Z2 et n sont definis comme dans la formule (I). 



10 



D'une maniere generale, les composes de formule generale (I) sont prepares par 
condensation d'une amine cyclique de formule generale (II) 



(H) 




dans laquelle R3, X et Y sont definis dans la formule generale (I), avec un 
electrophile de formule generale (III) 



(CH 2 ) n ' 1 n 



(HI) 



15 



20 



dans laquelle R], R2, Zj, Z2 et n sont definis comme dans la formule (I) et L 
represente un groupe partant. Le choix de la nature de L ainsi que le choix des 
conditions experimentales pour realiser la condensation des amines cycliques de 
formule (II) avec un intermediaire de formule (III) pour preparer les derives de 
formule (I) de la presente invention seront fixes essentiellement par la nature Z\. 
C'est ainsi que, dans le cas ou Zj represente CH2, la condensation de (I) avec (III) 
represente une reaction de substitution nucleophile qui sera preferentiellement 
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realisee avec un intermediaire de formule (III) dans iaquelle Z\ represente un 
halogene (chlore, brome ou iode), un O-mesyl, un O-tosyl ou un O- 
trifluoromethanesulfonyl, dans un solvant anhydre polaire tel que par exemple le 
THF, la diethylcetone, la DMF, le DMSO, a une temperature comprise entre 0° et 
5 80°C, en presence d'une base organique ou inorganique telle que par exemple 
K2CO3, CS2CO3, NaH, teuOK, une amine tertiaire (Et3N, DiPEA, DBU ou 4- 
DMAP) en presence eventuelle d'un sel tel que Nal, Bu 4 NI, AgBF 4 ou AgCl0 4 . 

Lorsque Zj represente CO, la condensation d'une amine cyclique de formule (II) sera 
10 realisee avec un derive d'acide carboxylique de formule (III) dans Iaquelle L 
represente OH, CI ou encore le groupe "LCO u represente une forme activee d'un 
acide carboxylique propice a la formation d'une amide par condensation avec une 
amine. Cette condensation sera realisee par les methodes et techniques bien connues 
de Thomme de l'art pour preparer une amide a partir d'une amine et d'un derive 
1 5 d'acide carboxylique. 

Le choix des methodes parmi les tres nombreuses prealablement decrites sera oriente 
par la nature des reactifs (II) et (in) en presence. C'est ainsi, que, a titre d'exemple, 
cette reaction peut etre realisee par condensation d'une amine de formule (II) avec un 

20 derive d'acide carboxylique de formule (III) dans Iaquelle L represente un chlore, en 
presence d'une base organique ou inorganique telle que la pyridine, la DIPEA, la 4- 
DMAP, le DBU, K2CO3, CS2CO3 dans un solvant anhydre aprotique polaire tel que 
le THF, la DME, le dichloromethane a une temperature comprise entre - 20°C et 
40°C. Une autre methode particulierement appreciee de preparation des composes de 

25 formule (I) dans Iaquelle Zj represente CO consiste a condenser une amine de 
formule (II) avec un acide carboxylique de formule (III) dans Iaquelle L represente 
OH en mettant en oeuvre des reactifs bien connus pour ce type de condensation tels 
que par exemple DCC, EDCI, PyBOP, HOBT, dans un solvant anhydre polaire tel 
que le THF, le dichloromethane, la DME, le dichloroethane, en presence d'une base 

30 en quantites stoechiometriques telle que par exemple la triethylamine eventuellement 
en presence d'une base en quantites catalytiques telle que par exemple la 4-DMAP. 

Dans le cas particulier des composes de formule (I) dans Iaquelle Z\ represente CO 
et n represente zero une methode de preparation particulierement appreciee consiste 
35 a condenser une amine de formule generale (II) definie comme precedemment et un 
derive d'amine aromatique de formule generale (IV) 
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H 




(IV) 




10 



15 



20 



dans laquelle Rj, R2 et Z2 sont definis comme dans la formule generate (I) avec un 
electrophile de formule generate (V) 



dans laquelle Xj et X2, identiques ou differentes, representent chacun un groupe 
partant tel qu'un halogene (en particulier le chlore), un groupe O-alkyle (en 
particulier le groupe OCCI3), un groupe O-aryle (en particulier les groupes O- 
pyridyle ou O-phenyle substitue par exemple par un reste nitro), un groupe 
succinimide, phtalimide ou imidazolyle. 

Les methodes et techniques choisies pour la mise en oeuvre de la preparation des 
composes de formule (I) dans laquelle Z\ represente CO et n = zero par 
condensation des amines cycliques de formule generate (II) et des derives 
aromatiques de formule generate (IV) avec un electrophile de formule generate (V) 
telles que le choix de I'ordre de la mise en contact des reactifs, les temps de reaction, 
isolation et/ou la purification des intermediates, la temperature des reactions a 
differentes etapes de la condensation, la nature du ou des solvants, la presence de co- 
reactifs (tels qu'une base organique comme par exemple une amine tertiaire telle que 
la triethylamine) ou de catalyseurs et le choix du reactif (V) (nature de X\ et X2) 
seront determines essentiellement par la nature de (IV) et plus particulierement par la 
definition de Y. 

Cest ainsi que, une methode particulierement appreciee pour la preparation de 
derives de formule (I) dans laquelle Z\ represente CO et n = zero consiste a faire 
reagir une amine aromatique de formule (IV) dans laquelle R], R2 et Z2 sont definis 
comme precedemment avec du triphosgene, en presence d'une base telle que la 
triethylamine dans un solvant anhydre aprotique tel que le dichloromethane, et 




(V) 
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ajouter ensuite un compose de formule (II) dans laquelle R3, X et Y sont definis 
comme dans la formule (I). Dans le cas de la preparation de composes de formule (I) 
dans laquelle Z\ represente CO, n = zero et Z2 represente 0, une methode plus 
particulierement appreciee consiste a condenser tout d'abord une amine cyclique de 
5 formule (II) avec du triphosgene en presence de triethylamine dans un solvant tel que 
le dichloromethane et d'isoler rintermediaire ainsi forme de formule generale (VI). 



o 




avant de le condenser avec un nucleophile de formule generale (IV) dans laquelle Y 
10 represente un oxygene, en presence d'une base organique ou inorganique telle que 
NaH, KH, tBuOK, dans un solvant aprotique polaire tel que le THF ou le DMF. 

Les intermediates de formule generale (III) sont prepares par alkylation d'une amine 
aromatique de formule (IV) avec un electrophile dont la nature dependra de la 
15 definition de Z\. C'est ainsi que les intermediaires de formule (III) dans laquelle Z\ 
represente CH2 seront prepares par condensation d'un derive de formule (IV) dans 
laquelle Rj et R2 sont definis comme precedemment et Z2 represente O ou NHBOC, 
avec un electrophile de formule (VI) 

P— (GH 2 ) n+1 — L (VI) 

20 

dans laquelle n est defini comme precedemment, L represente un groupe partant tel 
qu'un halogene (chlore, brome ou iode), un mesylate, un triflate ou un tosylate et P 
represente une forme protegee d'un groupe partant dans un solvant aprotique polaire, 
en presence d'une base organique ou inorganique, a une temperature comprise entre - 
25 10 et 80°C, suivi de la tranformation de P en groupe partant (defini comme L dans la 
formule (III)), qui sera realisee par diffferentes techniques et methodes dependant de 
la nature de P et de L. 

C'est ainsi que, lorsque P represente O-benzyle, la condensation de Tamine 
30 aromatique (IV) avec Telectrophile sera suivie d'une reaction de coupure du groupe 
benzyle (par exemple par hydrogenation en presence de palladium sur charbon) et 
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AO 

d'une reaction de transformation de 1'alcool ainsi forme en groupe partant Z. Si ce 
groupe partant est un halogene, cette transformation sera realisee en utilisant des 
reactifs et methodes bien connues pour transformer un alcool en halogene telles que 
par exemple 1'utilisation de SOCl 2 , POCI 3 , PCl 5l PBr 3 , SOBr 2 , Ph 3 PBr 2 , Ph 3 PI 2 , 
5 PI 3 , P 2 l4. Si le groupe partant souhaite est un mesylate, un tosylate ou un triflate, 
celui-ci sera obtenu par reaction de Palcoo! intermediate avec respectivement le 
chlorure de mesyle, le chlorure de tosyle ou Tanhydride triflique en presence d'une 
base telle qu'une amine tertiaire, la pyridine ou la 4-DMAP. Si necessaire, les 
electrophiles mis en oeuvre pour la preparation des intermediaires de formule (III) 
10 par reaction avec un derive de formule (IV) comportant un substituant P peuvent 
egalement comprendre des derives dans lesquels P represente toute autre forme 
protegee d'un alcool bien connue de Thomme de Tart et qui sera transformee en alcool 
libre apres la condensation, suivi de la transformation de cet alcool en groupe partant 
par les methodes decrites precedemment. 

15 

II est bien entendu que la methode decrite ci-dessus pour preparer des intermediaires 
de formule (III) dans laquelle Z 2 represente NH mettant en oeuvre un precurseur de 
formule (IV) dans laquelle Z 2 represente NHBOC sera suivie de l'hydrolyse en milieu 
acide du groupe /er/-butoxycarbonyl en utilisant par exemple l'acide chlorhydrique ou 

20 l'acide trifluoroacetique dans Tether ethylique, le methanol ou le dichloromethane. De 
meme, il faut egalement considerer comme faisant partie de la presente invention le 
procede de synthese de derives de formule (I) dans laquelle Z 2 represente NH qui 
consiste a condenser un intermediaire de formule (III) dans laquelle Z? represente 
NHBOC (obtenu tel que decrit ci-dessus) avec une amine cyclique de formule (II), 

25 par les methodes et techniques decrites precedemment, suivi de la coupure du groupe 
tbutoxycarbonyl en milieu acide. 

Les intermediaires de formule (III) dans laquelle Z\ represente CO sont prepares par 
condensation d'un derive de formule (IV) dans laquelle R] et R 2 sont definis comme 
30 precedemment et Z 2 represente O ou NHBOC, avec un elect rophile de formule (VII) 

o 

/ (CH 2 ) n L <™ 

R'O 



35 



dans laquelle n est defini comme precedemment, R' represente un alkyle lineaire ou 
ramifie comprenant de 1 a 5 atomes de carbone ou un benzyle et L represente un 
groupe partant tel qu'un halogene (CI, Br ou I), un mesylate, un tosylate ou un triflate 
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par les methodes decrites pour la condensation de (TV) ou (VI), suivi de la 
transformation de la fonction ester (R'OCO) en acide carboxylique (LCO) par les 
methodes et techniques bien connues de 1'homme de Tart pour realiser ce type de 
transformation. 



10 



Les amines aromatiques de formule generate (IV) sont preparees par differentes 
methodes et techniques dont le choix dependra essentiellement de la nature de R } . 
C'est ainsi que, dans Ie cas particulier ou Rj represente une piperidine, les 
intermediates de formule (IV) sont accessibles par une suite de reactions illustree 
dans ie schema suivant. 



P^ Zl%Sss *t^y>\ 1)tBuLi,ZnBr 2 



(VII!) 




2) 



3) H2/Pd/C 

4) d£protection 



N R, 




R 2 



(IVi) 



Dans cette suite de reaction P represente un groupe protecteur et R2 est defini 
comme precedemment. Une methode plus particulierement appreciee de preparations 
15 des composes (IVi) a partir des (VIII) selon le schema ci-dessus consiste a utiliser un 
groupe protecteur P qui sera coupe simultanement avec l'etape de reduction par 
I'hydrogene sur palladium. Cest ainsi que Ton utilisera des precurseurs (VIII) dans 
lesquels P represente un reste benzyl ou encore le groupe "P-Z2". represente 
N(benzyl)2. 

20 

Les amines aromatiques de formule (IV) dans laquelle K\ represente un reste (ii) sont 
prepares par une suite de reaction faisant appel a l'intermediaire (VIII) et a la proline 
comme produit de depart, ainsi qu'il est illustre dans le schema suivant. 
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ii) condensation 

iii) CS 2 

iv) CH3I 

T 

s 




R 2 



|Bu 3 SnH,AIBN 



BOC 




(IVii, R 4 = Me) 



Dans ce schema, P represente un groupe protecteur tel qu'un benzyle ou encore le 
groupe PZ2 peut representer N(benzyle)2 et dans ces cas Tetape finale de 
5 deprotection mettra en oeuvre une reduction telle que par exemple une 
hydrogenation sur palladium. L'utilisation de la proline comme produit de depart 
pour introduire le motif pyrrolidine permet de preparer selectivement Tun ou 1'autre 
des enantiomeres des intermediaires (IVii) dont le centre asymetrique sera issu de la 
proline (D ou L) choisie comme produit de depart. 
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Les intermediaires de formule (IV) dans laquelle Ri represente un reste amine 
propargylique (iv) sont prepares par formation d'une liaison aromatique-alcyne selon 
le schema suivant 



H-CSC-CHj-NR^ 
— ► 

Pd(PPh 3 ) 4 , THF, pyirolidire; 
Oil 




Les intermediaires de formule (IViv) teis que decrits precedemment permettent 
Faeces aux derives ethyleniques (IVv) et aux derives de type (IViii) dans lesquels Q 
10 represente CH2 et m represente 2 selon le schema suivant : 




MeOH-AcCH 
2%PetfC 

H2 



BOH-DWF 
20%Pd/C 

H2 





(IVv)© (IVv)(Z) 
Enfin, les intermediaires de formule (IViii) dans lesquels Q represente NH ou O sont 
prepares par condensation d'un phenol ou d'une aniline de formule generate (IX) 



(IViii) 



,QH 



(IX) 



R 2 



WO 98/31677 PCT/FR98/00069 

dans laquelle Q represente O ou NH, R 2 est defini comme precedemment et Z 3 
represente NO2 ou Br, avec un electrophile de formule (X) 



L (CH 2 ) m NR4R5 (X) 

5 dans laquelle m, R4, R5 et L sont definis comme precedemment, en presence d'une 
base organique ou inorganique comme Cs 2 C0 3 ou NaH, dans un solvant aprotique 
polaire tel que le THF, le DMF ou le DMSO a une temperature comprise entre 0°C 
et 80°C suivie de la transformation du reste Z 3 en Z 2 H. Cest ainsi que les 
intermediates de formule (IViii) dans laquelle Z 2 represente O sont prepares par 
10 condensation des precurseurs de formule (IX) dans laquelle Z3 represente Br avec un 
electrophile de formule (X) suivie de la reaction du produit ainsi forme avec du butyl- 
lithium dans du THF a - 70°C, addition de B(OiPr) 3 et oxydation du boronate ainsi 
forme avec de l'eau oxygenee ou la N-methyl morpholine N-oxyde. 

15 Les intermediates de formule (IViii) dans laquelle Z 2 represente NH sont prepares 
par condensation des precurseurs de formule (IX) dans laquelle Z 3 represente N0 2 
avec un electrophile de formule (X), suivi de la reduction du produit ainsi forme par 
les methodes et techniques bien connues de l'homme de Tart pour reduire un nitro- 
aromatique en aniline telles que par exemple Tutilisation de Nickel de Raney ou de 

20 SnCl 2 . 

Dans le cas particulier des intermediaires de formule (IViii) dans laquelle Q 
represente NH, une methode de synthese alternative mais particulierement appreciee 
consiste a condenser, a Taide de catalyseurs au palladium, des amines de formule (XI) 

H 2 N (CH 2 ) m -NR 4 R 5 (XI) 

25 

dans laquelle m, R4 et R5 sont definis comme precedemment, avec des derivees 
aromatiques de formule (XII) 




(XII) 



R 2 



30 
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dans laquelle Z2 et R2 sont definis comme precedemment, par les methodes et 
techniques telles que decrites par Hartwig et coll. (J. Amer. Chem. Soc, U8, 7217, 
1996) ou Buchwald et coll. (J. Amer. Chem. Soc, H8, 7215, 1996). 



5 Doivent egalement etre considerees comme faisant partie de la presente invention 
toutes les methodes qui permettent de transformer un derive de formule (I) en un 
autre derive de formule (I) dans laquelle au moins une des variables Rj, R2, R3, Z], 
X ou Y sont differents par les techniques et methodes bien connues de I'homme de 
Tart. Cest ainsi et a titre d'exemple que les derives de formule (I) dans laquelle R2 est 

10 different de (iv) ou (v) et X-Y represente CH2CH2 sont accessibles par 
hydrogenation de piperidines insaturees de formule (I) dans laquelle X-Y represente 
C=CH, en utilisant de 1'hydrogene sous pression atmospherique et du platine ou du 
palladium sur charbon. Les derives de formule (I) dans laquelle R2 represente OH 
peuvent etre egalement prepares par demethylation d'un derive analogue de formule 

1 5 (I) dans laquelle R2 represente OCH3 en utilisant des reactifs et methodes appropries 
pour ce type de reaction tels que par exemple AICI3, BBr3 ou BeCl2 (cf 
Tetrahedron, 52,13623,1996). A titre d'exemple complementaire, les derives de 
formule (I) dans laquelle Z\ represente CH2 peuvent etre egalement prepares par 
reduction d'un derive analogue de formule (I) dans laquelle Z\ represente CO en 

20 utilisant des reactifs et methodes appropries pour ce type de reaction tels que par 
exemple LAH ou BH3. 

On comprendra que dans certaines reactions ou suites de reactions chimiques qui 
conduisent a la preparation de composes de formule generale (I) il soit necessaire ou 

25 souhaitable de proteger des groupes sensibles eventuels dans les intermediates de 
synthese afin d'eviter des reactions secondares indesirables. Ceci peut etre realise par 
Tutilisation (introduction et deprotection) des groupes protecteurs conventionneis tels 
que ceux decrits dans "Protective groups in Organic Synthesis", T.W. Greene, John 
Wiley & Sons, 1981 et "Protecting Groups", P.J. Kocienski, Thieme Verlag, 1994. 

30 Les groupes protecteurs appropries seront done introduits et enleves lors de l'etape la 
plus appropriee pour ce faire et en utilisant les methodes et techniques decrites dans 
les references citees precedemment. 



Lorsque Ton desire isoler un compose selon Tinvention a l'etat de sel, par exemple de 
35 sel par addition avec un acide, on peut y parvenir en traitant la base libre de formule 
generale (I) par un acide approprie de preference en quantite equivalente, ou par le 
sulfate de creatinine dans un solvant approprie. 
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Lorsque les precedes decrits ci-dessus pour preparer les composes de invention 
donnent des melanges de stereoisomeres, ces isomeres peuvent etre separes par des 
methodes conventionnelles telles que la chromatographic preparative. 

5 Lorsque les nouveaux composes de formule generate (I) possedent un ou plusieurs 
centres asymetriques, ils peuvent etre prepares sous forme de melange racemique ou 
sous forme d'enantiomeres que ce soit par synthese enantionselective ou par 
resolution. Les composes de formule (I) possedant au moins un centre asymetrique 
peuvent par exemple etre separes en leurs enantiomeres par les techniques habituelles 

10 telles que la formation de paires diastereomeriques par formation d'un sel avec un 
acide optiquement actif tel que I'acide (+)-di-/?-toluoyl-l-tartrique, I'acide (+> 
camphorsulfonique, I'acide (-)-camphorsulfonique > I'acide (+)-phenylpropionique, 
Tacide (-)-phenylpropionique, suivie par cristallisation fractionnee et regeneration de 
la base libre. Les composes de formule (I) dans lesquels R4 est un hydrogene 

15 comprenant au moins un centre asymetrique peuvent egalement etre resolus par 
formation d'amides diastereomeriques qui sont separes par chromatographic et 
hydrolyses pour liberer Tauxiliaire chiral. 



20 



25 



Les exemples qui suivent illustrent I'invention sans toutefois en limiter la portee. 

EXEMPLE 1 

Le fiimarate de la [4-(2,3-dimethylphenyl)piperazin-l-yI]-A^[3-(2- 
dimethylaminoethylamino)-4-methoxyphenyI]amide (I) 




30 
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1A : 7^-/er/-butoxycarbonyI-2-methoxy-5-nitroaniline 

La 2-methoxy-5-nitroaniIine (7 g ; 41.6 ramoles) est dissoute dans le dioxane (270 
ml) sous atmosphere d'azote en presence de di-ter/-butyldicarbonate (18.1 g ; 83 
mmoles) et chauffee a 95°C pendant 18 heures. Le solvant est evapore et le derive IA 
5 est purifie par chromatographie-eclair avec du dichloromethane. 

Masse obtenue : 9.67 g (86%) 

1H-RMN (200 MHz, dmso-d 6 ) 5 : 8.69 (d, 1H, 2.9Hz); 8.48 (brs, 1H); 7.98 (dd, 
10 1H, 2.9 et 9.1Hz); 7.21 (d, 1H, 9.1Hz); 3.94 (s, 3H); 1.49 (s, 9H). 

Rf: 0.55 (CH 2 C1 2 ) 

IB : W-te^butoxycarbonyl-AT-(2-dimethy 

15 Le derive 1A (9.9 g; 37 mmoles) est dissous dans du DMF (150 ml) a 0°C en 
presence d'hydrure de sodium (50 % dans l'huile; 2.1 g; 44 mmoles) sous atmosphere 
d'azote. Dans un deuxieme ballon le chlorhydrate du l-chIoro-2-dimethylaminoethane 
(6.4 g; 44 mmoles) est desalifie dans le DMF (150 ml) a 0°C a 1'aide d'hydrure de 
sodium (50% dans l'huile; 2.1 g; 44 mmoles) sous atmosphere d'azote. Les deux 

20 melanges reactionnels sont ramenes a temperature ambiante, puis le derive chlore est 
cannule sur le derive IA. La suspension est agitee 24 heures a temperature ambiante 
puis neutralisee avec quelques gouttes d'eau. Le solvant est evapore. Le residu 
huileux est repris dans de Tacetate d'ethyle et lave deux fois avec de l'eau. La solution 
est sechee sur sulfate de magnesium, filtree puis concentree. Le derive IB est purifie 

25 par chromatographie-eclair avec un melange d'eluants (1-5-95 = NfyOH-MeOH- 
CH 2 C1 2 ). 

Masse obtenue : 6.47 g (59 %) 

30 *H-RMN (200 MHz, dmso-d 6 ) 5 : 8.19 (dd, 1H, 2.8 et 9Hz); 8.1 (brs, 1H); 7.25 (d, 
1H, 9.1Hz); 3.91 (s, 3H); 3.9-3.3 (m, 2H); 2.26 (brt, 2H); 2.08 (s, 6H); 1.6-1.2 (m, 
9H). 

Masse (DCI, NH 3 ) : 340 (MH + ) 

35 

1C: 34/^^r/-butoxycarbonyl-A^(2-dimethylaminoethyl)amino]-4-methoxyaniline 
Le derive IB (2 g ; 5.9 mmoles) est dissous dans Tethanol (20 ml) sous atmosphere 
d'azote en presence d'une quantite catalytique de Nickel de Raney. L'hydrazine 
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hydratee (1.5 ml) est ajoutee goutte a goutte. La reaction est exothermique. Le 
melange reactionnel est agite quelques heures puis filtre. Le solvant est evapore et le 
derive 1C est purifie par chromatographie-eclair avec un melange d^luants (1-5-95 = 
NH 4 OH-MeOH-CH 2 Cl 2 ). 

5 

Masse obtenue : 1.34 g (73 %) 

! H-RMN (200 MHz, dmso-d 6 ) 8 : 6.71 (d, 1H, 8.4Hz); 6.5-6.3 (m, 2H); 4.65 (brs, 
2H); 3.62 (s, 3H); 3.7-3.1 (m, 2H); 2.4-2.2 (m, 2H); 2.08 (s, 6H); 1.6-1.2 (m, 9H). 

10 

JD: 4-(2,3-dim&hylphenyl)piperazin-l^^ 
dimethylaminoethyl)amino]-4-methoxyphenyl } amide 

Une solution de triphosgene (420 mg, 1.4 mmole) dans le dichloromethane (10 ml) 
est canulee sur une solution de \C (1.33 g, 4.3 mmoles) et de TEA (600 nl, 4.3 

15 mmol) dans le dichloromethane (10 ml) sous atmosphere d'azote et a 0°C. Le bain 
froid est retire et le melange reactionnel est agite pendant 30 minutes a temperature 
ambiante. Une solution de 4-(2,3-dimethylphenyl)piperazine (1.23 g, 6.5 mmoles) et 
de TEA (600 \xl t 4.3 mmoles) dans le dichloromethane (10 ml) est ensuite ajoutee. 
La reaction est agitee 12 heures a temperature ambiante, puis successivement diluee 

20 dans du dichloromethane, lavee avec de 1'eau, sechee sur sulfate de magnesium et 
concentree. Le derive ID est isole sous forme de base Iibre apres purification par 
chromatographie-eclair avec un melange d'eluants (95-5-1 = NfyOH-MeOH- 
CH 2 C1 2 ). 

25 Masse obtenue : 1.21 g (53%) 

] H-RMN (200 MHz, dmso-d 6 ) 5: 8.44 (s, 1H); 7.5-6.8 (m, 6H); 3.71 (s, 3H); 3.56 
(brs, 4H); 3.8-3.2 (m, 2H); 2.77 (brs, 4H); 2.26 (brt, 2H); 2.19 (s, 3H); 2.17 (s, 3H); 
2.09 (s, 6H); 1.5-1.2 (m, 9H). 

30 

I: Le derive ID (1.2 g, 2.3 mmoles) est dissous dans du dichloromethane (65 ml) 
sous atmosphere d'azote et Tacide trifluoroacetique (44 ml) est ajoute. La solution est 
agitee 24 heures a temperature ambiante, puis le solvant et l'acide sont evapores. Le 
residu huileux est repris dans du dichloromethane et lave a l'eau. La phase aqueuse est 
35 extraite 3 fois avec du dichloromethane. Les phases organiques sont combinees, 
sechees sur MgSC>4 et concentrees. Le derive I est isole sous forme de base libre 
apres purification par chromatographie-eclair avec un melange d'eluants (92-8-1 = 
NH 4 OH-MeOH-CH 2 Cl 2 ). 
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A* 

Masse obtenue : 870 mg (89 %) 

Ce compose est dissous dans le methanol et traite avec de l'acide fumarique pour 
donner le fiimarate correspondant. 

5 

lH-RMN'(200 MHz, dmso-d 6 ) 5 : 8.28 (s, 1H); 7.07 (t, 1H, 7.6Hz); 6.9 (bra, 2H); 
6.8-6.6 (m, 3H); 6.58 (s, fiimarate); 3.74 (s, 3H); 3.59 (brs, 4H); 3.17 (bit, 2H, 6Hz); 
2.95-2.65 (m, 6H); 2.39 (s, 6H); 2.24 (s, 3H); 2.21 (s, 3H). 

10 Analyse elementaire : C24H35N5O2 ; 0.9 C4H4O4 ; 0.4 H2O 
Calculee : C = 61.70 ; H = 7.39 ; N = 13.04 
Trouvee : C = 61.77 ; H = 7.41 ; N « 12.97 

IRfKBr) : 3356,2945, 1650, 1612, 1522, 1234 

15 

Masse (DCI, NH 3 ) : 426 (MH+) 

Rf: 0.4 (1-10-90 = NH40H-MeOH-CH 2 Cl 2 ) 

20 EXEMPLE 2 

Le fiimarate de la [4-(2,3-dimethylphenyl)piperazin-l-yl]-//-[4-methoxy-3-(4- 
methylpiperidin- 1 -yl)phenyl]amide (2) 




2A : la 3-bromo-4-methoxy aniline 

Le 3-bromo-4-methoxy-l -nitrobenzene (7.1 g ; 31 mmoles) est dissous dans 1'ethanol 
(103 ml) sous atmosphere d'azote en presence d'une quantite catalytique de Nickel de 
Raney. L'hydrazine hydratee (7.7 ml) est ajoutee goutte a goutte. La reaction est 
30 exothermique. Le melange reactionnel est agite quelques heures puis filtre. Le solvant 
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est evapore et le derive 2A est purifie par chromatographie-eclair avec un melange 
d'eluants (40-60 = EDP-EtOAc). 

Masse obtenue : 5.9 g (95 %) 

5 

1H-RMN'(200 MHz, dmso-d 6 ) 5 : 6.83 (d, 1H, 8.9Hz); 6.81 (d, IH, 2.5Hz); 6.54 
(dd, IH, 8.7 et 2.6 Hz); 4.88 (s, 2H); 3.70 (s, 3H). 

Analyse elementaire : CyHsBrNO 
10 Calculee: C = 41.61 ; H = 3.99 ; N = 6.93 
Trouvee : C = 41.77 ; H = 4.00 ; N = 6.95 

IRfKBr) : 3450-3300, 3000-2800 (faible), 1631, 1495, 1274, 800. 

15 2B: la N, A^-dibenzyl-3-bromo-4-methoxy-aniline 

Le compose 2A (7.43g, 36.8 mmoles) est mis en solution dans 74 ml de DMF en 
presence de 5 equivalents de carbonate de potassium (25. 4g, 184 mmoles). Le 
bromure de benzyle (21.9 ml, 184 mmoles) est additionne au melange reactionnel. 
Celui-ci est ensuite chauffe a 80°C pendant deux heures. Le melange est filtre, 

20 concentre puis dilue dans du dichloromethane et lave successivement avec de Peau, 
une solution saturee en chlorure de sodium et une solution saturee en chlorure 
d'ammonium. La phase aqueuse est extraite deux fois avec du dichloromethane. La 
phase organique est sechee sur sulfate de magnesium, filtree et concentree sous 
pression reduite. Le derive 2B est purifiee par chromatographie-eclair avec un 

25 gradient de 10 a 50% de dichloromethane dans Tether de petrole, puis par 
recristallisation dans un melange d'ether ethylique et d'ether de petrole. 

Masse obtenue: 9.53 g (68%) 

30 *H-RMN (200 MHz, dmso-d 6 ) 5 : 7.40-7.20 (m, 10H); 6.90 (d, IH, 8.8 Hz); 6.87 
(d, IH, 2.6 Hz); 6.66 (dd, IH, 9 et 3 Hz); 4.64 (s, 4H); 3.69 (s, 3H). 

Analyse elementaire : C2iH2oBrNO 
Calculee : C = 65.98 ; H = 5.27 ; N = 3.66 
35 Trouvee : C = 65.96 ; H = 5.28 ; N = 3.68 



IR (KBr) : 3100-2830 (faible), 1605, 1504, 1282, 743. 
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u 

2C: le trifluoromethanesuifonate de l-methyM,2,3,6-tetrahydropyridin-4-yIe 
Dans un ballon bicol, sous atmosphere d'azote, la diisopropylamine (5.5 ml, 
39mmoles) est diluee dans 177 ml de THF anhydre et refroidie a -78°C. Le w- 
butyllithium (1.6M dans I'hexane; 25.4 ml, 41 mmoles) est ajoute goutte a goutte. 
5 Apres agitation du melange pendant une heure a -78°C, la tf-methyl piperidone (4.4 
ml, 35 mmoles) est ajoutee. Le milieu reactionnel est agite pendant une heure. La N- 
phenyltrifluoromethanesulfonimide (19 g, 53 mmoles) est ensuite additionnee. Apres 
quinze minutes d'agitation a -78°C, le melange est ramene a temperature ambiante, 
dilue dans du dichloromethane et lave successivement deux fois avec une solution 
10 saturee en chlorure de sodium et une fois avec une solution saturee en carbonate de 
sodium. La phase aqueuse est extraite deux fois avec du dichloromethane. Les phases 
organiques sont rassemblees, sechees sur sulfate de magnesium, filtrees et 
concentrees sous pression reduite. Le derive 2C est purifiee par chromatographic- 
eclair avec 2 a 3% de methanol et 0,5% d'ammoniaque dans le dichloromethane. 

15 

Masse obtenue : 6.37g (73%) 

!H-RMN (200 MHz, dmso-d 6 ) 5 : 5.91 (m, 1H); 2.98 (m, 2H); 2.59 (t, 2H, 5.7 Hz); 
2.39 (m, 2H); 2.25 (s, 3H). 

20 

mjTCBr): 2948-2793, 1697, 1419, 1213,875. 
2D: la //,Af-dibenzyl-4-metho^ 

Sous atmosphere inerte d' Argon, le compost 2B (3g, 7.85 mmoles) est mis en 
25 solution dans 79 ml de THF anhydre et refroidi a -78°C. Deux equivalents de tert- 
BuLi (1.7M dans le pentane; 10.2 ml, 17.3 mmoles) sont additionnes goutte a goutte 
a cette temperature. L'echange halogene-lithium efFectue, le bromure de zinc (1M 
dans le THF; 8.7 ml, 8.7 mmoles) est ajoute a -78°C puis le melange est ramene a 
temperature ambiante. Le compose 2C (1.93g, 7.85 mmoles), dilue dans 1 ml de THF 
30 anhydre et le tetrakis(triphenylphosphine)-palladium (453 mg, 0.4 mmole) sont alors 
ajoutes. Le melange reactionnel est ensuite chauffe a 60°C pendant trois heures puis 
dilue dans du dichloromethane et lave deux fois avec une solution saturee en chlorure 
d'ammonium puis une solution saturee en chlorure de sodium. La phase organique est 
sechee sur sulfate de magnesium, filtree et concentree sous pression reduite. Le derive 
35 2D est purifie par chromatographie-eclair avec un gradient de 2 a 5% de methanol et 
0,5% d'ammoniaque dans le dichloromethane. 



Masse obtenue: 2.35 g (75%) 



WO 98/31677 



11 



PCT/FR98/00069 



*H-RMN (200 MHz, dmso-d 6 ) 5 : 7.35-7.15 (m, 10H); 6.69 (d, 1H, 8.7 Hz); 6.60 
(dd, 1H, 7.8 et 2.9 Hz); 6.54 (d, 1H, 3Hz); 5.6 (m, 1H); 4.52 (s, 4H); 3.69 (s' 3H); 
3.02 (m, 2H); 2.67 (m, 4H); 2.36 (s,3H). 

5 

Analyse elementaire : C27H30N2O; 0.22 CH2CI2 
Calculee : C = 78.36 ; H = 7.35 ; N = 6.71 
Trouvee : C = 78.45 ; H = 7.25 ; N = 6.47 

10 IRfKBrV 3050-2780, 1605, 1504, 1234, 734. 

2E: la 4-methoxy-3-(l-methylpiperidin-4-yl)aniline 

Dans un flacon de Parr, le compose 2D (2.28g, 5.74 mmoles) est dilue dans 60 ml 
d'acide acetique glacial et 60 ml d'ethanol en presence d'hydroxyde de Palladium en 

15 quantite catalytique. Le melange est agite pendant cinq heures sous une pression de 
50 Psi. La solution est filtree sur celite, neutralist avec une solution de soude 4N 
puis diluee dans du dichloromethane et lavee avec une solution saturee de chlorure de 
sodium. La phase organique est sechee sur sulfate de magnesium, filtree et concentree 
sous pression reduite. Le derive 2E est purifie par chromatographie-eclair avec un 

20 gradient de 5 a 10% de methanol et 1% d'ammoniaque dans le dichloromethane. 

Masse obtenue: 607 mg (49%) 

IH-RMN (200 MHz, dmso-d 6 ) 5 : 6.68 (d, 1H, 8.5 Hz); 6.59 (d, 1H, 2.7Hz ); 6.50 
25 (dd, 1H, 8.5 et 2.8 Hz); 3.74 (s, 3H); 3.38 (brs, 2H); 2.90 (m, 4H); 2.33 (s, 3H); 1.75 
(m,4H). 

2: Le triphosgene (273mg, 0.91 mmole) est dissous sous atmosphere d'azote dans du 
dichloromethane (19 ml) et refroidi a 0°C. Le compose 2E (607 mg, 2.78 mmoles) 

30 mis en solution a 0°C dans du dichloromethane (19 ml) en presence d'un equivalent de 
triethylamine (390^x1, 2.78 mmoles) est ajoute goutte a goutte. La solution est agitee a 
0°C pendant vingt minutes puis le bain froid est retire. La l-(2,3- 
dimethylphenyl)piperazine (786.7mg, 4.14 mmoles) diluee dans du dichloromethane 
(19 ml) avec un equivalent de triethylamine (390^1, 2.78 mmoles) est alors ajoutee. 

35 Apres deux heures d'agitation le milieu reactionnel est dilue dans du dichloromethane 
et lave avec de Teau puis avec une solution saturee en chlorure de sodium. La phase 
organique est sechee sur sulfate de magnesium, filtree et concentree sous pression 
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reduite. Le derive 2 est ensuite purifie par chromatographie-eclair avec un melange de 
5% de methanol et 0,5% d'ammoniaque dans le dichloromethane. 

Masse obtenue: 876 mg (69%) 

5 

Ce compose est dissous dans le methanol et traite avec de I'acide fumarique pour 
dormer le fumarate correspondant. 

*H-RMN (200 MHz, dmso-d 6 ) 5 : 8.40 (s, 1H); 7.30 (dd, 1H, 8.8 Hz); 7.23 (d, 1H); 
10 6.85 (m, 3H); 6.49 (s, 2H, fumarate); 3.71 (s, 3H); 3.55 (brs, 4H); 2.76 (m, 2H); 2.45 
(m, 8H); 2. 1 8 (m, 9H); 1 .71 (m, 3H). 

Analyse elementaire : C26H36N4O2; 0.4 H2O; C4H4O4 
Calculee : C = 64.36 ; H « 7.34 ; N = 10.01 
1 5 Trouvee : C = 64.48 ; H = 7.46 ; N = 9.92 

ERjOCBt): 3397, 2950-2837, 1638, 1502, 1236, 983. 

Masse (DCI, NH 3 ) : 437 (MH+) 

20 

EXEMPLE 3 

Le fumarate de la [4-(2,3-dimethylphenyi)piperazin-l-yl]-//-{4-methoxy-3-[(2S) 1- 
methylpyrrolidin-2-ylmethyl]phenyi } amide 




3A: la(2S) l-^r/-butoxycarbonyl-2-(//-methyl-A^methoxycarboxamido) pyrrolidine 
Le chlorhydrate de A^O-dimethylhydroxylamine (5.44 g, 55.75 mmoles) est mis en 
30 solution, sous atmosphere d'azote, dans 26 ml de dichloromethane et refroidi a 0°C. 
La A^methylpiperidine (7.8 ml, 64.1 1 mmoles) est alors ajoutee. Dans un autre ballon, 
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sous atmosphere d'azote, ia (L) BOC-proiine (12g, 55.75 mmoles) est mise en 
solution dans 185 ml de dichloromethane et 39 ml de THF anhydres a -20°C et la N- 
methylpiperidine (7.45 ml, 61.32 mmoles) est ajoutee rapidement de fa?on a revenir a 
une temperature de -12°C. Le chloroformiate de methyle (4.18 ml, 61.32 mmoles) est 
5 ensuite additionne rapidement au melange ainsi que, deux minutes plus tard, la 
solution de ACO-dimethylhydroxylamine preparee precedemment. Le milieu 
reactionnel est ramene a temperature ambiante et agite pendant quatre heures. La 
solution est lavee successivement deux fois avec une solution a 0°C d'acide 
chlorhydrique 0.1N et deux fois avec une solution a 0°C d'hydroxyde de sodium 
10 0.5N. La phase aqueuse est extraite deux fois avec du dichloromethane. La phase 
organique est sechee sur sulfate de magnesium, filtree puis concentree sous pression 
reduite. Le derive 3A est utilise sans autre purification dans la suite de la synthese. 

Masse obtenue: 10. 8g (75%) 

15 

iH-RMN (200 MHz, dmso-d 6 ): Melange de deux diastereoisomeres 
Isomere majoritaire: 5: 4.56 (m, 1H); 3.67 (s, 3H); 3.31 (m, 2H); 3.10 (s, 3H); 2.17 
(m, 1H); 1.77 (m, 3H); 1.31 (s, 9H). Isomere minoritaire - 8: 4.56 (m, 1H); 3.70 (s, 
3H); 3.31 (m, 2H); 3.09 (s, 3H); 2.17 (m, 1H); 1.77 (m, 3H); 1.38 (s, 9H). 

20 

3B: la (2S) l-/^r/-butoxycarbonyl-2-formylpyrrolidine 

L'hydrure d'aluminium et de lithium (1.84g, 48.3 mmoles) est mis en suspension dans 
150 ml d'ether ethylique anhydre sous atmosphere d* Argon a -45°C. Le compose 3A 
(10.39g, 40.2 mmoles) dilue dans 50 ml d'ether ethylique anhydre est additionne au 

25 milieu reactionnel tout en maintenant la temperature a -35°C. L'addition terminee, le 
melange est ramene a une temperature de +5°C puis a nouveau refroidi a -35°C. Une 
solution de bisulfate de potassium (2.7M dans Teau; 15 ml) est aiors ajoutee tres 
lentement au milieu reactionnel. Le melange est ramene a temperature ambiante et 
agite pendant une heure. II est ensuite filtre sur celite puis concentre sous pression 

30 reduite. Le derive 3B est purifie par chromatographie-eclair avec du 
dichloromethane. 

Masse obtenue : 6.6g (82%) 



35 *H-RMN (200 MHz, dmso-d 6 ) 6 : 9.39 (s, 4H); 4.01 (m, 1H); 3.32 (s, 2H); 2.03- 
1.71 (m,4H); 1.34 (d,9H). 
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H 

3C: la (2S) AT-/er/-butoxycarbonyl-2-[l-(5-dto^ 
(methylsulfonylthiocarboxyoxy)methyl]pyrrolidine 

Sous atmosphere d'azote, le compose 2B (11.5g, 30.1 mmoles) est mis en solution 
5 dans 300 ml de THF anhydre, refroidi a -78°C, puis deux equivalents de /er/-BuLi 
(1.7M dans le pentane; 39 ml, 66.2 mmoles) sont additionnes goutte a goutte. 
L'echange halogene-lithium realise, le compose 3B (9g, 45.1 mmoles) dilue dans 
10 ml de THF anhydre est ajoute lentement a Taide d'une seringue. La solution orange 
devient jaune pale. Apres dix minutes d'agitation a -78°C, le sulfure de carbone 

10 (2.42 ml, 40 mmoles), prealablement seche sur sulfate de calcium, est additionne. 
Trente minutes apres, Tiodure de methyle (2.81 ml, 45.1 mmoles) est ajoute. Le 
melange est ramene a temperature ambiante et agite pendant deux heures. La solution 
rouge est ensuite diluee dans le dichloromethane et lavee avec de Peau puis avec une 
solution saturee de chlorure de sodium. La phase aqueuse est extraite deux fois avec 

15 du dichloromethane. La phase organique est sechee sur sulfate de magnesium, filtree 
et concentree sous pression reduite. Le derive 3C est purifie par chromatographie- 
eclair avec un gradient de 1 a 7% d'acetate d'ethyle dans Tether de petrole. 



20 



Masse obtenue : 4.28g (24%) 

^H-RMN (200 MHz, dmso«d 6 ) 8 : 7.34-7.20 (m, 10H); 6.80 (d, 1H, 8.9 Hz); 6.63 
(m, 2H); 4.59 (s, 4H); 4.13 (m, 1H); 3.64 (s, 3H); 3.30-2.95 (m, 4H); 2.45 (s, 3H); 
1.56-1.30 (m, 13H). 

25 TRXKBr): 3100-2820, 1692, 1512, 1223, 1058, 736. 

3D: la A r ,A^-dibenzyi-4-methoxy-3-[(2S) l-/er/-butoxycarbonylpyrrolidine-2- 
ylmethyl]aniline 

Le compose 3C (3.85g, 6.5 mmoles) est mis en solution dans 217 ml de toluene, sous 
30 atmosphere inerte d'azote. Le melange est porte au reflux du toluene. L'hydrure de tri 
w-butyietain (182mg, 1.1 mmole) et I'AJBN (8,12 ml, 30.2 mmoles) sont ajoutes en 
trois fois a partir du premier reflux, par intervalle d'une heure. Le reflux est maintenu 
pendant une heure et demie apres le dernier ajout puis !e milieu reactionnel est ramene 
a temperature ambiante et agite pendant toute une nuit. Le melange est concentre 
35 sous pression reduite. Le derive 3D est purifie par chromatographies-eclair avec un 
gradient de 3 a 10% d'acetate d'ethyle dans Tether de petrole. 



Masse obtenue : 2.23g (71%) 
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H 

1H-RMN (200 MHz, draso-d 6 ) 6 : 7.34-7.19 (m, 10H); 6.72 (d, 1H, J=8.8 Hz); 6.51 
(m, 2H); 4.53 (s, 4H); 3.77 (brs, 1H); 3.62 (s, 3H); 3.14 (m, 2H); 2.78 (m, 1H),' 2.34 
(m, 1H); 1.24 (brs, 13H). 

5 Analyse elementaire: C3 1H38N2O3, 0.2 CH2CI2 
Calculee : C = 74.41 ; H = 7.68 ; N = 5.56 
Trouvee : C = 74.24 ; H = 7.32 ; N = 5.57 

IRfKBr) : 3200-2750, 1690, 1505, 1453, 1393, 1362 

10 

Masse (DCI, NH3) : 487 (MH+) 

3E: la iV,//-dibenzyl-4-methoxy-3-[(2S) l-methylpyrrolidine-2-ylmethyl]aniline 

Sous atmosphere d'azote, le compose 3D (2.17g, 4.46 mmoles) est dilue dans 39 ml 

15 de THF anhydre. Le melange est agite et refroidi a -78°C. Une solution d'hydrure 
d'aluminium et de lithium (1M dans le THF;17.8 ml, 17.8 mmoles) est additionnee au 
milieu reactionnel. Celui-ci est ensuite ramene a temperature ambiante puis chauffe a 
60°C pendant 7 heures. Lorsque la reaction est complete, du sulfate de sodium 
hydrate est ajoute Ientement au melange. Celui-ci est filtre sur celite puis concentre 

20 sous pression reduite. Le produit obtenu est utilise sans autre purification dans la suite 
de la synthese. 

Masse obtenue : 1.70g(95%) 

25 iH-RMN (200 MHz, dmso-d 6 ) 6 : 7.35-7.16 (m, 10H); 6.69 (d, 1H, 8.3 Hz); 6.50 
(m, 2H); 4.56 (s, 4H); 3.62 (s, 3H); 2.73 (m, 2H); 2.16 (s, 3H); 2.10-1.90 (m, 3H); 
1.45-1.15 (m,4H). 

Analyse elementaire : C27H32N2O; 0.05 CH2CI2 
30 Cajcuiee: C = 80.26 ;H = 7.99; N = 6.92 
Trouvee : C = 80.09 ; H = 7.87 ; N = 6.87 

IR (TCBrV 3100-2750, 1505, 1229, 735 

35 Masse (DCI, NH 3 ) : 487 (MH + ) 



Pouvoir rotatoire : cq) 24 = -33.7 (c = 1 . 1 8 g%ml, MeOH) 
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n 

3F: la 4-methoxy-3-[(2S) l-methylpyrroIidine-2-ylmethyl]aniline 
Le compose 3F est prepare suivant la procedure decrite pour le compose 2E a partir 
des reactifs suivants: compose 3E (L80g, 4.5 mmoles), 40 ml d'acide acetique pur, 40 
ml d'ethanol, une spatule d'hydroxyde de Palladium. Le melange est agite sur 
5 1'appareil de Parr pendant 5 heures sous une pression de 45 Psi. Le derive 3F est 
purifiee par chromatographie-eclair avec un gradient de 3 a 7% de methanol et 0.5% 
d'ammoniaque dans le dichloromethane. 

Masse obtenue : 712mg (71%) 

10 

] H-RMN (200 MHz, dmso-d 6 ) 5 : 6.63 (d, 1H, 8.3 Hz); 6.38 (m, 1H); 6.34 (d, 1H, 
2.8 Hz); 4.51 (brs, 1H); 3.63 (s, 3H); 2.85 (m, 2H); 2.25 (s, 3H); 2.24-1.98 (m, 3H); 
1.64-1.39 (m,4H). 

15 ERJKBr): 3440-3200, 3000-2770, 1621, 1502, 1233, 805. 

Anal yse elementaire : C13H20N2O; 0.08 CH2CI2 
Calculee : C = 69. 1 8 ; H = 9.22 ; N = 1 1 .82 
Trouvee : C = 69.30 ; H = 9.22 ; N - 1 1.82 

20 

3: Le compose 3 est prepare suivant la procedure decrite pour le compose 2 a partir 
des reactifs suivants: compose 3F (657mg, 3 mmoles), l-(2,3- 
dimethylphenyl)piperazine desalifiee (850mg; 4.5 mmoles), triphosgene (292mg, 1 
mmole, triethylamine (830 |il; 6 mmoles), dichloromethane (20 ml). Le derive 3 est 
25 purifiee par chromatographie-eclair avec un melange de 5% de methanol et 0.5% 
d'ammoniaque dans le dichloromethane. 

Masse obtenue : 1.22 g (90 %) 

30 Ce compose est dissous dans le methanol et traite avec de Tacide fumarique pour 
donner le fumarate correspondant. 

iH-RMN (200 MHz, dmso-d 6 ) 5 : 8.41 (s, 1H); 7.30 (m, 2H); 7.10-6.84 (m, 4H); 
6.53 (s, 2H, fumarate); 3.75 (s, 3H); 3.58 (brs, 4H); 3.25-2.98 (m,4H); 2.79 (brs, 
35 7H); 2.19 (m, 7H); 1.65 (m, 4H). 



Analyse elementaire : C26H36N4O2; 0.5 H2O; 0.9 C4H4O4 
Calculee : C = 64.63 ; H = 7.44 ; N - 10.19 
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n 

Trouvee : C = 64.66 ; H = 7.51 ; N = 10.25 
IRJKBr): 3420, 2950-2690, 1644, 1505, 1235, 729 
5 Masse (DCI, NH3) : 437 (MH+) 

Pouvoir rotatoire: a^ 24 = -1 1 (c = 0.279 g%ml, MeOH) 

EXEMPLE 4 

10 

Le fumarate de la [4-(2,3-dimethylphenyI)piperazin-l-yl]-A'.{4-niethoxy-3-[(2R) 1- 
methylpyrrolidin-2-ylmethyl] phenyl } amide (4) 




15 

Le derive 4 est prepare de la meme fa?on que 3 a partir de 2B et de la (D) 
Boc-Proline. Les resultats obtenus sont presentes dans le tableau suivant: 
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IxvllUblilbllL 


IVlaodC UlHCIlUc 


o 


60% 
(2etapes) 


2.75 g 


s" 

Bn S^O J" 

1 


37% 


2-1 g 


Bn 

J. N 


87% 


1 5 Q 


Bn | 

KJ j. ^.N 

1 


50% | 


293 mg 

a D 24 = +30.3 

(c = 0.34g%ml, 
MeOH) 


? 


90% 


350 mg 


4 


88% 


616 mg 



4: Ce compose est dissous dans le methanol et traite avec de l'acide fiimarique pour 
donner le fiimarate correspondant. 

5 

*H-RMN (200 MHz, dmso-d 6 ) 5 : 8.42 (s, 1H); 7.4-7.25 (m, 2H); 7.06 (brt, 1H); 
7.0-6.8 (m, 3H); 6.54 (s, fiimarate); 3.76 (s, 3H); 3.59 (brs, 4H); 3.4-2.5 (m, 12H); 
2.23 (s, 3H); 2.17 (s, 3H); 1.9-1.5 (m, 4H). 

10 Analyse elementaire : C26H36N4O2; 1.1 H2O; 0.2 C4H4O4 
Calculee : C = 64.30 ; H = 7.24 ; N = 9.87 
Trouvee : C = 64.40 ; H = 7.61 ; N = 9.88 

IR (KBt): 3420, 2950-2690, 1644, 1505, 1235, 729 

15 

Masse (DCI, NH3) : 437 (MH + ) 



Pouvoir rotatoire : ap 26 = +10.7 (c = 0.377 g%ml, MeOH) 
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EXEMPLES 5 a 10 
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N° 


FormuJe 


Norn 


5 




Le fumarate de la (4- 
phenethylpiperidin- 1 -y!)-AT- { 4- 
methoxy-3-[(2S) 1- 
methyIpyrrolidin-2- 
ylmethyl]phenyl } amide 


6 


a 




Le fumarate de la (4- 
phenethylpiperidin-1 -yl)-Af-[4- 
methoxy-3 -(4-methylpiperidin- 1 - 
yl)phenyl]amide 


7 


cr 


1 

•0 


Le fumarate de la (4- 
phenethylpiperidin-l-yI)-Af-[3-(2- 
dimethylaminoethylamino)-4- 
methoxyphenyljamide 


8 


r 
1 

1 'T 


1 


Le fumarate de la l-(4-cyano-4- 
phenylpiperidin- 1 -yl)-5-[2-(4- 
methylpiperidin-1- 
yl)phenoxy]pentan- 1 -one 


9 




1 


Le fumarate de la l-(4- 
phenylpiperidin- 1 -yI)-5-[2-(4- 
methylpiperidin-1- 
yl)phenoxy]pentan- 1 -one 


10 




i 


Le fumarate de la l-[4-(2,3- 
dimethylphenyl)piperazin- 1 -yI]-2- 
[2-(4-methyIpiperidin-l- 
yl)phenoxy]ethan- 1 -one 
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u 

Le derive 5 est prepare de la meme fa?on que 3 par formation da la liaison 
uree a partir de l'intermediaire 3F et de la 4-phenethyipiperidine. 

Le derive 6 est prepare de la meme fa<?on que 2 par formation da la liaison 
uree a partir de l'intermediaire 2E et de la 4-phenethylpiperidine. 
5 Le derive 7 est prepare de la meme fa<?on que \ par formation da la liaison 

uree a partir de l'intermediaire ID et de la 4-phenethylpiperidine. 

Le derive 8 est prepare par alkylation du 2-(4-methylpiperidin-l-yl)phenoI 
(lui-meme prepare par couplage au palladium du 2-bromophenol avec le 
trifluoromethane sulfonate du l-methyM,2,3,6-tetrahydropyridin-4-yle suivit de 
10 l'hydrogenation catalytique de la double liaison introduite) avec la 5-bromo-l-(4- 
cyano-4-phenylpiperidin- 1 -yl)pentan- 1-one. 

Le derive 9 est prepare par alkylation du 2-(4-methylpiperidin-l-yl)phenol 
avec la 5-bromo-l-(4-phenylpiperidin-l-yl)pentan- 1-one. 

Le derive 10 est prepare par alkylation du 2-(4-methylpiperidin-l-yI)phenol 
1 5 avec la 2-bromo- 1 -[4-(2,3-dimethylphenyl)piperazin- 1 -yljethan- 1 -one. 

EXEMPLE 11 

Le chlorhydrate de la (4-phenethyIpiperazin-l-yI)-AT-[4-methoxy-3-(4- 
20 methylpiperidin-l-yl)phenyljamide (II) 



I 




UA : A^fe/t-butoxycarbonyI-4-methoxy-3-(4-methylpiperidin-l-yl)aniIine 

25 Le derive 2E (530 mg ; 2.4 mmol) est dissous dans le toluene (60 ml) sous 
atmosphere d'azote en presence de di te/7-butyldicarbonate (524 mg; 2.4 mmol) et 
chauffe a 80°C pendant 7 heures. Le solvant est evapore et le derive 11A est purifie 
par chromatographie-eclair (1-3-97 = NH40H-MeOH-CH2Cl2)- 



30 



Masse obtenue: 324 mg (42%) 
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M 

*H-RMN (400 MHz, dmso-d 6 ) 5 : 9.05 (brs, 1H); 7.3-7.2 (m, 2H); 6.82 (d, 1H, 
8.9Hz); 3.71 (s, 3H); 2.84 (brd, 2H); 2.75 (tt, 1H, 4Hz et 12Hz); 2.17 (s, 3H); 1.91 
(brt, 2H); 1.7-1.5 (m, 4H); 1.46 (s, 9H). 

5 11: Le derive 11A (319 mg; 0.99 mmol) est dissous dans du THF (5 ml) sous 
atmosphere d'azote, puis refroidi a 0°C. Du w-Butyllithium (740 1.2 mmol) est 
ajoute goutte a goutte. Le solution est agitee 25 minutes a 0°C puis ramenee 
lentement a temperature ambiante. La 1-phenethylpiperazine (188 mg, 1 mmol) 
dissoute sous atmosphere d'azote dans du THF (5 ml) est ajoutee, puis le melange 

10 reactionnel est porte au reflux du THF pendant 15 hrs. La solution est refroidie a 
25°C puis neutralisee lentement par addition de quelques gouttes d'eau. Le solvant est 
evapore sous vide. Le residu huileux est repri dans du dichloromethane, lave une fois 
avec une solution aqueuse saturee en NaCl et une solution aqueuse saturee en 
bicarbonate de sodium, seche sur sulfate de magnesium, filtre et concentre. Le derive 

15 11 est purifie par chromatographie-eclair (1-1 0-90 = NH40H-MeOH-CH2Cl2). 
Masse obtenue : 120 mg (52%) 

Ce compose est dissous dans le methanol et traite avec de I'acide chlorhydrique pour 
donner le chlorhydrate correspondant. 

20 

] H-RMN (400 MHz, dmso-d 6 ) 5 : 11.74 (brs, 1H); 10.61 (brs, 1H); 8.74 (s, 1H); 
7.45-7.35 (m, 7H); 6.90 (d, 1H, 8.9Hz); 4.25 (brd, 2H); 3.76 (s, 3H); 3.57 (brd, 2H); 
3.35 (brs, 4H); 3.08 (brs, 8H); 2.8-2.65 (m, 4H); 1.89 (brs, 4H). 

25 Analyse elementaire : C26H36N4O2 ; 2.5 HC1 ; 0.96 H 2 0 
Calculee : C = 59.59 ; H = 7.38 ; N = 10.69 
Trouvee : C = 59.49 ; H = 7.46 ; N = 10.45 

IR (KBr) : 3411, 2955, 2700-2400, 1659, 1530, 1495. 

30 

Masse (DCI, NH 3 ) : 437 (MH+) 

Rf: 0.21 (0.5-10-90 = NH 4 OH-MeOH-CH 2 Cl2) 



35 
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EXEMPLE 12 

Le chlorhydrate de la (4-phcnethyIpiperazin-l-yI)-A^-[3-(2- 
dimethylaminoethyIamino)-4-methoxyphenyljamide (12) 

5 




12: Le compose 12 est prepare selon le meme protocole utilise pour synthetiser le 
10 derive 1 en rempla<?ant la l-(2,3-dimethylphenyl)piperazine par la 
phenethylpiperazine. 

Masse obtenue : 5 1 1 mg 

Rendement pour les deux dernieres etapes (formation de la liaison uree et 
15 deprotection de Tannine): 68 % 

Ce compose est dissous dans le methanol et traite avec de 1'acide chlorhydrique pour 
dormer le chlorhydrate correspondant. 

20 iH-RMN (400 MHz, dmso-d 6 ) 8 : 11.37 (brs, 1H); 10.23 (brs, 1H); 8.64 (s, 1H); 
7.45-7.35 (m, 5H); 6.89 (brs, 1H); 6.8-6.7 (m, 2H); 5.29 (m, 1H); 4.27 (brd, 2H); 
3.74 (s, 3H); 3.57 (brd, 2H); 3.5-3.2 (m, 8H); 3.2-3.0 (m, 4H); 2.8 (m, 6H), 

Analyse elementaire : C24H35N5O2 ; 2.5 HC1 ; 0.96 H2O 
25 Calculee : C = 53.89 ; H = 7. 16 ; N = 13.09 
Trouvee : C = 53.58 ; H = 7. 17 ; N - 12.88 

Masse (DCI, NH 3 ) : 426 (MH+) 
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Rf: 0.22 (1-10-90 = NH 4 OH-MeOH-CH 2 Cl 2 ) 
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EXEMPLE 13 



Le chlorhydrate de la (4-phenethyIpiperazin-l-yI)^ 
dimethyiaminoethyl)methylamino]-4-methoxyphenyl}aniideQ3) 

5 



I 




13A : S-^-methyl-^l-dimethylaminoJethylJ-^methoxyaniline 

Le derive 1C (1.89 g, 6.10 mmol) est dissous dans du THF anhydre (30 ml) a 
10 temperature ambiante et sous atmosphere d'azote. L'hydrure de lithium et d'aluminium 
(1M dans le THF; 12.2 ml, 12.2 mmol) est ajoute lentement et la reaction est agitee a 
50°C pendant 16 heures. Le milieu reactionnel est neutralise par ajout successifs de 
460 jil d'eau, 460 pi de NaOH (15% dans 1'eau) et de 1.38 ml d'eau. Les sels 
d'aluminium precipitent et sont retires par filtration. Le filtrat est concentre et le 
15 derive 13A est purifie par chromatographie-eclair (1-14-86 = NlfyOH-MeOH- 
CH 2 C1 2 ). 

Masse obtenue: 41 1 mg (30%) 

20 *H-RMN (400 MHz, dmso-d 6 ) 6 : 6.58 (d, 1H, 8.4Hz); 6.17 (d, 1H, 1.9Hz); 6.05 
(dd, 1H, 1.9 et 8.4Hz); 4.51 (brs, 2H); 3.62 (s, 3H); 3.05 (brt, 2H); 2.64 (s, 3H); 2.33 
(brt, 2H); 2.11 (s, 6H). 

13: Le compose 13 est prepare suivant la procedure decrite pour le compose 2 a 
25 partir des reactifs suivants: compose 13A (290mg, 1 .29 mmol), 1-phenethylpiperazine 
(368mg; 1.93 mmol), triphosgene (126mg, 0.42 mmol), triethylamine (360 2.60 
mmol), dichloromethane (10 ml). Le derive 13 est purifiee par chromatographie- 
eclair avec un melange de 15% de methanol et 1% d'ammoniaque dans le 
dichloromethane. 
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Masse obtenue : 170 mg (30%) 

Ce compose est dissous dans le methanol et traite avec de l'acide chlorhydrique pour 
donner le chlorhydrate correspondant. 

5 

*H-RMN (400 MHz, dmso-d 6 ) 6 : 1 1.33 (brs, 1H); 10.17 (brs, 1H); 8.74 (s, IH); 
7.40-7.20 (m, 6H); 7.12 (d, 1H, 8.6Hz); 6.88 (d, 1H, 8.8Hz); 5.26 (brd, 2H); 3.78 (s, 
3H + Et 2 0); 3.58 (brd, 2H); 3.4-3.2 (m, 8H); 3.2-3.0 (m, 4H); 2.81 (s, 3H); 2.80 (s, 
3H); 2.71 (s,3H); 1.03 (d, Et 2 0). 

10 

Analyse elementaire : C25H37N5O2 ; 2.5 HC1 ; 2.3 H2O; 0.3 Et20 
Calculee : C = 52.94 ; H = 7.99 ; N = 1 1.78 ; CI = 14.91 
Trouvee : C = 52.64 ; H = 7.72 ; N = 1 1.93 ; CI = 14.75 

1 5 Masse (DCI, NH3) : 440 (MH+) 

Rf: 0.62 (1-20-80 = NH 4 OH-MeOH-CH 2 Cl 2 ) 



Le chlorhydrate de la (4-phenethylpiperazin-l-yl)-A'-[3-(3-dimethylaminoprop- 
l-ynyI)-4-methoxyphenyl]amide (14) 



14A : N-te/f-butoxycarbonyl-S-bromo^methoxyaniline 

Le compose 14A est prepare suivant la procedure decrite pour le compose 11A a 
partir des reactifs suivants: aniline 2A (4.99 g, 24.7 mmol); (BOC) 2 0 (5.38 g, 24.7 
mmol); Toluene (620 ml). 

30 Masse obtenue: 7.46 g (100%) 



EXEMPLE 14 



20 




25 
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*H-RMN (400 MHz, dmso-d 6 ) 6 : 9.30 (s, 1H); 7.73 (s, 1H); 7.35 (brd, 1H); 7 02 
(brd, 1H); 3.78 (s, 3H); 1.46 (s, 9H). 

14B: AT-terf-butoxycarbonyN^ 
5 Dans un premier ballon, le compose 14A (5.38 g, 17.8 mmol) est dissous dans du 
THF (15 ml) sous atmosphere d'azote et a temperature ambiante. Le 
tetrakistriphenylphosphine palladium(O) (1.02 g, 0.89 mmol) est ajoute. Dans un 
deuxieme ballon, 1'iodure de cuivre (341 mg, 1.79 mmol) est ajoute a temperature 
ambiante et sous atmosphere d ! azote a un solution de 3-dimethylaminopropyne (3.25 
10 ml, 30.2 mmol) dans le THF (15ml). Lorsque le cuivre est dissous, cette solution est 
transferee dans le premier ballon. Le melange reactionnel est alors porte au reflux du 
THF et agite pendant 22 heures, puis il est refroidi a temperature ambiante et 
concentre. Le derive 14B est purifiee par chromatographie-eclair avec un melange de 
3% de methanol et 0.5% d'ammoniaque dans le dichloromethane. 

15 

Masse obtenue : 3.36 g (61%) 

IH-RMN (400 MHz, dmso-d 6 ) 5 : 9.29 (s, 1H); 7.48 (s, 1H); 7.35 (brd, 1H); 6.93 
(d, 1H, 9Hz); 3.74 (s, 3H); 3.43 (s, 2H); 2.23 (s, 6H); 1.46 (s, 9H). 

20 

14: Le compose 14 est prepare suivant la procedure decrite pour le compose H a 
partir des reactifs suivants: 1-Phenethylpiperazine (936 mg, 4.92 mmol); 14B (1.5 g, 
4.9 mmol); THF (50 ml); //-Buthyllitium (1.6 M dans le THF, 3.7 ml, 5.9 mmol). 

25 Masse obtenue : 1.14 gf55%) 

Ce compose est dissous dans le methanol et traite avec de l'acide chlorhydrique pour 
donner le chlorhydrate correspondant. 

30 ] H-RMN (400 MHz, dmso-d 6 ) 5 : 11.27 (brs, 1H); 10.93 (brs, 1H); 8.93 (s, 1H); 
7.64 (d, 1H, 2.5Hz); 7.48 (dd, 1H, 2.5 et 9 Hz); 7.4-7.3 (m, 2H); 7.3-7.2 (m, 3H); 
7.02 (d, 1H, 9Hz); 4.31 (s, 3H); 4.26 (brd, 1H); 3.80 (s, 3H); 3.58 (brs, 2H); 3.35 
(brs, 4H); 3.15-2.95 (m, 4H); 2.84 (s, 6H). 

35 Analyse elementaire : C25H32N4O2 ; 2.2 HC1 ; 0.55 H2O 
Calculee ; C = 59.96 ; H = 6.88 ; N = 1 1.19 
Trouvee : C = 59.97 ; H = 7.02 ; N = 10.95 

Masse (DCI, NH 3 ) : 421 (MH+) 

40 
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ft 

= NH40H-MeOH-CH 2 Cl 2 ) 
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EXEMPLE 15 

5 Le chlorhydrate de la (4-phenethylpiperazin-l-yl)-iV-[3-(3- 

dimethy!aminopropyl)-4-methoxyphenyi] amide (15) 




15: Dans un flacon de Parr, le compose 14 (400 mg, 0.95 mmoi) est dissous dans du 
10 methanol (23 ml) en presence d'hydroxyde de palladium (20% dans le charbon, 277 
mg, 0.39 mmol). Le melange est agite pendant cinq heures sous une pression de 30 
Psi. La reaction est filtree sur celite et concentree sous pression reduite. Le derive 15 
est purine par chromatographie-eclair avec un gradient de 5 a 7% de methanol et 1% 
d'ammoniaque dans le dichloromethane. 

15 

Masse obtenue : 220 mg (54%) 

Ce compose est dissous dans le methanol et traite avec de 1'acide chlorhydrique pour 
donner le chlorhydrate correspondant. 

20 

] H-RMN (400 MHz, dmso-d 6 ) 8 : 11.25 (brs, 1H); 10.29 (brs, 1H); 8.72 (s, 1H); 
7.4-7.2 (m, 7H); 6.88 (d, 1H, 8.5Hz); 4.25 (brd, 2H); 3.75 (s, 3H); 3.58 (brd, 2H); 
3.34 (brs, 2H); 3.15-2.95 (m, 6H); 2.73 (s, 3H); 2.71 (s, 3H); 2.65-2.45 (m, 4H); 
1.89 (brs, 2H). 

25 

Analyse elementaire : C25H36N4O2 ; 2.2 HC1 ; 1.7 H2O 
Cajculee: C = 59.48 ;H = 7.63 ;N = 11.10; CI = 15.45 
Trouvee : C = 59.59 : H = 7.49 ; N = 11.11 ; CI = 15.65 



30 



Masse (DCI, NH3) : 425 (MH + ) 
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3* 

EXEMPLE 16 

Le chlorhydrate de la (4-phenyIpiperidin-l-yl)-yV.[3-(3-dimethyiaminopropyI)- 

4-methoxyphenyl]amide (16) 

5 




16A: Dans un flacon de Parr, le compose 14B (1.83 g, 6.04 mmol) est dissous dans 
du methanol (90 ml) en presence de palladium (5% dans le charbon, 1.28 g, 0.6 
10 mmol). Le melange est agite pendant 24 heures sous une pression de 30 Psi. La 
reaction est filtree sur celite et concentree sous pression reduite. Le derive 16A est 
purifie par chromatographie-eclair avec 5% de methanol et 1% d'ammoniaque dans le 
dichloromethane. 



15 Masse obtenue : 1.36-g(73%) 



tH-RMN (400 MHz, dmso-d 6 ) 8 : 9.02 ( S> 1H); 7.20 (brs, 2H); 6.81 (d, 1H, 8.6Hz); 
3.71 (s, 3H); 2.47 (brt, 2H); 2.19 (t, 2H, 7.1Hz); 2.11 (s, 6H); 1.59 (p, 2H, 7.4Hz); 
1.45 (s,9H). 

20 

16: Le compose 16 est prepare suivant la procedure decrite pour le compose U a 
partir des reactifs suivants: 1-Phenylpiperidine (450 mg, 2.8 mmol); 16A (572 g, 1.86 
mmol); THF (40 ml); «-Buthyllitium (1.6 M dans le THF, 3.76 ml, 2.5 mmol). 

25 Masse obtenue : 160 mg (22%) 



Ce compose est dissous dans le methanol et traite avec de Tacide fumarique pour 
donner le fumarate correspondant. 
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*H-RMN (400 MHz, dmso-d 6 ) 5 : 8.31 (brs, 1H); 7.35-7.15 (m, 7H); 6.83 (d, 1H, 
8.4Hz); 6.52 (s, fumarate); 4.25 (brd, 2H); 3.73 (s, 3H); 2.83 (brt, 2H); 2.72 (brt, 
1H); 2.6-2.45 (m, 4H); 2.41 (s, 6H); 1.85-1.65 (m, 4H); 1.65-1.45 (m, 2H). 

5 Analyse elementaire : C24H33N3O2 ; C4H4O4; 0.33 H2O 
Calculee : C = 65.73 ; H = 7.29 ; N = 8.21 
Trouvee : C = 65.95 ; H = 7.33 ; N = 8. 1 5 

Masse (DCI, NH 3 ) : 396 (MH+) 

10 

Rf : 0.4 (1-6-94 = NH 4 OH-MeOH-CH 2 Cl 2 ) 



15 Les derives de la presente invention sont des agonistes partiels ou des antagonistes 
des recepteurs 5HTig/lD comme le montrent les etudes de liaison et les etudes 
d'antagonisme de I'inhibition de ['adenylate cyclase (stimulee par la forskoline) par un 
agoniste tel que la serotonine, le sumatriptan ou la 5-CT, etudes qui ont ete realisees 
au niveau des recepteurs humains clones 5HTig/n). ^ es recepteurs humains ont ete 

20 clones selon les sequences publiees par M. Hamblin et M. Metcalf, Mol. Pharmacol., 
40,143 (1991) et Weinshenk et coll., Proc. Natl. Acad. Sci 89,3630 (1992). 

La transfection transitoire et la transfection permanente des genes de ces recepteurs a 
ete realisee dans des lignees cellulaires Cos-7 et CHO-K] en utilisant un 
25 electroporateur. 

La lignee cellulaire HeLa HA7 exprimant le recepteur 5HTi a humain a ete obtenue 
de Tulco (Duke Univ., Durham, N.C., USA) et cultivee selon la methode de Fargin et 
coll., J. Biol. Chem. 264,14848 (1989). 

30 

L'etude de la liaison des derives de la presente invention avec les recepteurs 5HTib 
et 5HTjd et SHTj^ humains a ete realisee selon la methode decrite par P. Pauwels 
et C. Palmier (Neuropharmacology, 33,67,1994). 

35 Les milieux d'incubation pour ces mesures de liaison comprennent 0.4 ml de 
preparation de membrane cellulaire, 0.05 ml d'un ligand tritie [3HJ-80H-DPAT 
(concentration finale : 1 nM) pour le recepteur 5HTja et 0.05 ml de la molecule a 
tester (concentrations finales de 0.1 nM a 1 000 nM) ou 10 \xM (concentration finale) 
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de serotonine (5HTib et 5HTid) ou 1 M M (concentration finale) de spiroxatrine 
(5HT 1A ). 

L'etude de l'inhibition de la formation d'AMP cyciique (stimulee par la forskoline) 
5 mediee par les recepteurs SHT^b et SHTjd humains a ete realisee dans des cellules 
transfectees par le recepteur selon une technique decrite prealablement (P. Pauwels et 
C. Palmier, Neuropharmacology, 33,67,1994; Cell. Pharmacol. 2,183,1995; Cell. 
Pharmacol. 2,49,1995; Eur. J. of Pharmacol. (Mol. Pharm.) 290,95,1995). 

10 Les nouveaux composes faisant partie de la presente invention sont des antagonistes 
puissants et selectifs des recepteurs 5HTib/id et presentent l'avantage d'etre 
particulierement selectifs pour les recepteurs 5HTib/1D humains en particulier par 
rapport aux recepteurs 5HTja, 5HTjc, 5HT2, aj, ct2 et D2. 

15 Les derives de la presente invention sont en outre capables d'inhiber la contraction 
induite par la 5-hydroxytryptamine dans les anneaux de veine saphene de lapin et 
d'antagoniser l'inhibition induite par la 5-carboxamidotryptamine (5CT) au niveau de 
la liberation de serotonine dans les tranches de cerveau de cobaye. Ces deux modeles 
pharmacologiques sont generalement reconnus comme particulierement pertinents 

20 dans la caracterisation fonctionnelle des recepteurs 5HTjd/ib et, dans le cas des 
produits de la presente invention, permettent de mettre en evidence leur activite 
agoniste partiel ou antagoniste au niveau de ces recepteurs. 

Ces proprietes des antagonistes 5HT]£)/ib revendiques dans la presente invention les 
25 rendent particulierement interessants et utiles pour le traitement des patients souffrant 
de desordres.au niveau du systeme neryeux central. De ce fait, la presente invention 
comprend egalement une methode pour traiter de tels patients, methode qui met en 
oeuvre ['administration d'une dose active d'un compose repondant a la formule 
generale (I). 

30 

Par ailleurs, les derives de la presente invention sont egalement capables de controler 
la croissance et la proliferation de cellules gliales de type Cq transfectees par le gene 
du recepteur 5HTjq et par le gene du recepteur 5HTib stimulees par un mediateur 
hormonal tel que la serotonine. A titre d'exemple, les exemples de la presente 
35 invention inhibent Tincorporation de thymidine marquee (stimulee par 0.1 de 
sumatriptan) avec une CI50 de 10 a 1000 nM (methode decrite par P. Pauwels et 
coll., Naunyn-Schmiedeberg's Arch. Pharmacol., 354,136,1996). A ce titre, les 
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derives de la presente invention trouvent done egalement leur utilite dans le traitement 
de cancers et autres desordres lies a la proliferation cellulaire. 

Doivent egalement etre considerees comme faisant partie de la presente invention les 
5 compositions pharmaceutiques contenant a titre d'ingredients actifs, un compose de 
formule generale (I) ou un sel physiologiquement acceptable d'un compose de 
formule (I) associe a un ou plusieurs agents therapeutiques, tels que, par exemple des 
agents antidepresseurs comme les antidepresseurs tricycliques (par exemple 
amitryptyline, clomipramine, desipramine, imipramine), les inhibiteurs de mono-amine 

10 oxydase (par exemple isocarboxazide, moclobemide, phenelzine ou 
tranylcyclopramine), les inhibiteurs de re-uptake de serotonine (par exemple 
fluvoxamine, sertraline, fluoxetine, paroxetine ou citalopram), les inhibiteurs de re- 
uptake de serotonine et nor-adrenaline (par exemple le milnacipran), ou les 
antagonistes <X2 (par exemple mianserine, mirtazapine, setiptiline, idazoxan, 

1 5 effaroxan, fluparoxan). 

Les derives de la presente invention ou leurs sels physiologiquement acceptables 
peuvent egalement etre administres sous forme de compositions pharmaceutiques, en 
association avec un antagoniste du recepteur (tel que, par exemple le 

20 pindolol, le WAY 100135, le UH-301 ou le WAY 100635). Cette association fait 
egalement partie de la presente invention. 

La presente invention a egalement pour objet les compositions pharmaceutiques 
contenant comme principe actif un compose de formule generale (I) ou un de ses sels 
25 acceptables pour l'usage pharmaceutique, melange ou associe a un excipient 
approprie. Ces compositions peuvent revetir, par exemple, la forme de compositions 
solides, liquides, d'emulsions, lotions ou cremes. 

Comme compositions solides pour administration orale, peuvent etre utilises des 
30 comprimes, des pilules, des poudres (capsules de gelatine, cachets) ou des granules. 
Dans ces compositions, le principe actif selon Tinvention est melange a un ou 
plusieurs diluants inertes, tels que amidon, cellulose, saccharose, lactose ou silice, 
sous courant d'argon. Ces compositions peuvent egalement comprendre des 
substances autres que les diluants, par exemple un ou plusieurs lubrifiants tels que le 
35 stearate de magnesium ou le talc, un colorant, un enrobage (dragees) ou un vernis. 

Comme compositions liquides pour administration orale, on peut utiliser des 
solutions, des suspensions, des emulsions, des sirops et des elixirs 
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pharmaceutiquement acceptables contenant des diluants inertes tels que I'eau, 
I'ethanol, le glycerol, les huiles vegetales ou l'huile de paraffine. Ces compositions 
peuvent comprendre des substances autres que les diluants, par exemple des produits 
mouillants, edulcorants, epaississants, aromatisants ou stabilisants. 

5 

Les compositions steriles pour administration parenteral, peuvent etre de preference 
des solutions aqueuses ou non aqueuses, des suspensions ou des emulsions. Comme 
solvant ou vehicule, on peut employer I'eau, le propyleneglycol, un 
polyethyleneglycol, des huiles vegetales, en particulier l'huile d'olive, des esters 

10 organiques injectables, par exemple l'oleate d'ethyle ou autres solvants organiques 
convenables. Ces compositions peuvent egalement contenir des adjuvants, en 
particulier des agents mouillants, isotonisants, emulsifiants, dispersants et stabilisants. 
La sterilisation peut se faire de plusieurs fa?ons, par exemple par filtration aseptisante, 
en incorporant a la composition des agents sterilisants, par irradiation ou par 

15 chauffage. Elles peuvent egalement etre preparees sous forme de compositions solides 
steriles qui peuvent etre dissoutes au moment de l'emploi dans de l'eau sterile ou tout 
autre milieu sterile injectable. 

Les compositions pour administration rectale sont les suppositoires ou les capsules 
20 rectales qui contiennent, outre le produit actif, des excipients tels que le beurre de 
cacao, des glycerides semi-synthetiques ou des polyethyleneglycols. 

Les compositions pour administration topique peuvent etre par exemple des cremes, 
lotions, collyres, collutoires, gouttes nasales ou aerosols. 

25 

Les doses dependent de TefFet recherche, de la duree du traitement et de la voie 
d'administration utilisee ; elles sont generalement comprises entre 0,001 g et 1 g (de 
preference comprises entre 0,005 g et 0,25 g) par jour de preference par voie orale 
pour un adulte avec des doses unitaires allant de 0,1 mg a 500 mg de substance 
30 active, de preference de 1 mg a 50 mg. 

D'une fa?on generale, le medecin determinera la posologie appropriee en fonction de 
Tage, du poids et de tous les autres facteurs propres au sujet a traiter. Les exemples 
suivants illustrent des compositions selon 1'invention [dans ces exemples, le terme 
35 "composant actif designe un ou plusieurs (generalement un) des composes de 
formule (I) selon la presente invention] : 
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On petit les preparer par compression directe ou en passant par une granulation au 
mouille. Le mode operatoire par compression directe est prefere mais il peut ne pas 
5 convenir dans tous les cas selon les doses et les proprietes physiques du composant 
actif. 



A - Par compression directe 

mg pour 1 comprime 
1 0 composant actif 1 0, 0 

cellulose microcristalline B.P.C. 89,5 
stearate de magnesium 0.5 

100,0 



15 On passe le composant actif au travers d'un tamis a ouverture de maille de 250 jim de 
cote, on melange avec les excipients et on comprime a l'aide de poin^ns de 6,0 mm. 
On peut preparer des comprimes presentant d'autres resistances mecaniques en 
modifiant le poids de compression avec utilisation de poinfons appropries. 

20 B - Granulation au mouille 

mg pour un comprime 



composant actif 10,0 

lactose Codex 74,5 

amidon Codex 10,0 

25 amidon de mais pregelatinise Codex 5,0 

stearate de magnesium 0J5 

Poids a la compression 1 00,0 



On fait passer le composant actif au travers d'un tamis a ouverture de maille de 250 
30 nm et on melange avec le lactose, Tamidon et Tamidon pregelatinise. On humidifie les 
poudres melangees par de l'eau purifiee, on met a l'etat de granules, on seche, on 
tamise et on melange avec le stearate de magnesium. Les granules lubrifies sont mis 
en comprimes comme pour les formules par compression directe. On peut appliquer 
sur les comprimes une pellicule de revetement au moyen de matieres filmogenes 
35 appropriees, par exemple la methylcellulose ou 1'hydroxy-propyUmethyl-cellulose, 
selon des techniques classiques. On peut egalement revetir les comprimes de sucre. 
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M 

Capsules 

mg pour une capsule 
composant actif 1 0,0 

♦amidon 1500 89,5 
5 stearate de magnesium Codex 0J> 
Poids de remplissage 100,0 
♦une forme d'amidon directement compressible provenant de la firmc Colorcon Ltd, Orpington, 
Kent, Royaume Uni. 



10 On fait passer le composant actif au travers d'un tamis a ouverture de maille de 250 
|im et on melange avec les autres substances. On introduit le melange dans des 
capsules de gelatine dure n°2 sur une machine a remplir appropriee. On peut preparer 
d'autres unites de dosage en modifiant le poids de remplissage et, lorsque c'est 
necessaire, en changeant la dimension de la capsule. 



15 

Sirop 

mg par dose de 5 ml 
composant actif 1 0, 0 

saccharose Codex 2750,0 

20 glycerine Codex 500,0 
tampon ) 
arome ) 
colorant ) q.s. 

preservateur ) 

25 eau distillee 5,0 



On dissout le composant actif, le tampon, I'arome, le colorant et le preservateur dans 
une partie de 1'eau et on ajoute la glycerine. On chauffe le restant de l'eau a 80°C et 
on y dissout le saccharose puis on refroidit. On combine les deux solutions, on regie 
30 le volume et on melange. Le sirop obtenu est clarifie par filtration. 



Suppositoires 



Composant actif 10,0 mg 

35 *Witepsol H15 complement a 1,0 g 

♦Marque commercialisee pour Adeps Solidus de la Pharmacopee Europeennc. 

On prepare une suspension du composant actif dans le Witepsol HI 5 et on l'introduit 

dans une machine appropriee avec moules a suppositoires de 1 g. 
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Liquide pour administration par injection intraveineuse 

g/1 

composant actif 2,0 
eau pour injection Codex complement a 1000,0 

5 

On peut ajouter du chlorure de sodium pour regler la tonicite de la solution et regler 
le pH a la stabilite maximale et/ou pour faciliter la dissolution du composant actif au 
moyen d'un acide ou d'un alcali dilue ou en ajoutant des sels tampons appropries. On 
prepare la solution, on la clarifie et on l'introduit dans des ampoules de dimension 
10 appropriee qu'on scelle par fusion du verre. On peut egalement steriliser le liquide 
pour injection par chauffage a l'autoclave selon Tun des cycles acceptables. On peut 
egalement steriliser la solution par filtration et introduce en ampoule sterile dans des 
conditions aseptiques. La solution peut etre introduite dans les ampoules en 
atmosphere gazeuse. 
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Cartouches pour inhalation 

g/cartouche 

composant actif micronise 1 ,0 

lactose Codex 39,0 



Le composant actif est micronise dans un broyeur a energie de fluide et mis a l'etat de 
fines particules avant melange avec du lactose pour comprimes dans un melangeur a 
haute energie. Le melange pulverulent est introduit en capsules de gelatine dure n°3 
sur une machine a encapsuler appropriee. Le contenu des cartouches est administre a 
25 l'aide d'un inhalateur a poudre. 



Aerosol sous pression a valve doseuse 

composant actif micronise 
acide oleique Codex 
trichlorofluoromethane pour usage 
pharmaceutique 
dichlorodifluoromethane 
pour usage pharmaceutique 



mg/dose pour 1 boite 

0,500 120 mg 

0,050 12 mg 

22,25 5,34 g 

60,90 14,62 g 



Le composant actif est micronise dans un broyeur a energie de fluide et mis a 1'etat de 
fines particules. On melange l'acide oleique avec le trichlorofluoromethane a une 
temperature de 10-15°C et on introduit dans la solution a l'aide d'un melangeur a haut 
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efFet de cisaillement le medicament micronise. La suspension est introduite en quantite 
mesuree dans des boites aerosol en aluminium sur lesquelles on fixe des valves 
doseuses appropriees delivrant une dose de 85 mg de la suspension ; le 
dichlorodifluoromethane est introduit dans les boites par injection au travers des 
5 valves. 
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REVENDICATIONS 
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1 . Les derives de formule generale (I) 



R 3 — X N Z-[ (CH 2 )n — Z 2 



\ 




(I) 



Dans laquelle, 



K\ represente un reste amine choisi pantii un des substituants (i) a (v) : 



10 




N R 4 



0) 




C«) 



— Q— (CH 2 ) m — NR 4 R 5 



(iii) 



15 



NR4R5 



(iv) 



^CH=CH — CH 2 — NR4R5 



(v) 
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H 

dans lesquels R4 et R5 identiques ou differents, represented H ou un reste alkyle 
lineaire ou ramifie comprenant de 1 a 6 atomes de carbone, Q represente O, NH, 
CH2 ou NCH3 et m represente un nombre entier compris entre 2 et 4 
R2 represente H, CI, OH, OMe ou CH3, etant entendu que K\ est lie au residu 
5 phenyl en position ortho ou meta par rapport au substituant lie via Z2, alors que 

R2 peut figurer en toute autre position sur le cycle aromatique auquel il est 
attache, 

X-Y represente N-CH 2 , N-CH 2 CH 2 , CR^-C^, C=CH, 
Z\ represente CH2 ou CO, 

10 Z2 represente O ou NH et n represente zero ou un nombre entier compris entre 

1 et 6; etant entendu que lorsque Z\ represente CH2 alors n est different de zero 
R3 represente un reste aryle ou alkylaryle (benzyle, phenethyle, phenylpropyle) 
dans lesquels le noyau aromatique est choisi parmi un phenyle, un naphtyle, un 
pyridyle, un tetrahydronaphtyle pouvant eventuellement etre substitues par un ou 

15 plusieurs groupes choisis parmi un alky] lineaire ou ramifie comprenant de 1 

a 5 atomes de carbone, un halogene (CI, F, Br ou I), OH, OR7, SR7, CF3, 
CH 2 CF 3> N0 2 , CN, COR7, COOR7, NHR7, NHCOR7, NHCOOR7, 
NHSO2R7, S02 R 7 dans lesquels R7 represente une chaine alkyle lineaire ou 
ramifiee comprenant de 1 a 5 atomes de carbone, et, dans le cas particulier ou X- 

20 Y represente CR6-CH2, R3 peut egalement representer OR r 3 , SR^, NHR^, 

COR'3, CHOHR f 3, alors que dans le cas particulier ou X-Y represente C=CH, 
R3 peut egalement representer COR'3 ou CHOHR3, dans lesquels R'3 
represente un reste aryle ou alkylaryle (benzyle, phenethyle, phenylpropyle) dans 
lesquels le noyau aromatique est choisi parmi un phenyle, un naphtyle, un 

25 pyridyle, un tetrahydronaphtyle pouvant eventuellement etre substitues par un ou 

plusieurs groupes choisis parmi un alkyl lineaire ou ramifie comprenant de 1 a 5 
atomes de carbone, un halogene (CI, F, Br cm I), OH, OR7, SR7, CF3, CH2CF3, 
N0 2 , CN, COR7, COOR7, NHR 7 , NHCOR7, NHCOOR7, NHS0 2 R 7 , SO2R7 
dans lesquels R7 represente un hydrogene ou une chaine alkyle lineaire ou 

30 ramifiee comprenant de 1 a 5 atomes de carbone, R$ represente H ou un residu 

choisi parmi un halogene (CI, F, Br), OH, CN, NO2, R*6, OR'g, NHR» 6 , COR' 6 , 
CHOHR'6, COOR'e, NHCOR^, NHCOOR^, NHS02R f 6, OCONHR" 6 dans 
lesquels R'6 represente une chaine alkyle lineaire ou ramifiee comprenant de 1 a 
5 atomes de carbone, un reste aryle ou alkylaryle dans lesquels le noyau 

35 aromatique est choisi parmi un phenyle, un naphtyle ou pyridyle pouvant 

eventuellement etre substitues par un ou plusieurs groupes choisi?* parmi un 
alkyle lineaire ou ramifie comprenant de 1 a 5 atomes de carbone, un halogene 
(CI, F, Br ou I), OH, OR 8 , SR 8 , CF 3 , CH 2 CF 3> N0 2 , CN, CORg, COORg, 
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NHR 8 , NHCORg, NHCOORg, NHS0 2 Rg, S0 2 R8 dans lesquels R 8 represente 
une chaine alkyle lineaire ou ramifiee comprenant de 1 a 5 atomes de carbone, 
etant entendu que lorsque R3 represente OR^, SR3 ou NHR3, alors R$ 
represente obligatoirement un substituant carbone et different de CN. 

5 

leurs sels hydrates, solvates et bioprecurseurs physiologiquement acceptables 
pour I'usage therapeutique. 

Les composes de formule generale (I) pouvant se presenter sous la forme 
10 d'isomeres geometriques et optiques ainsi que leur melange, notamment sous 

forme racemique. 

2. Composes selon la revendication 1 caracterises en ce qu'ils correspondent a la 
formule (la) 

15 

R 3 




dans laquelle Rj, R 2 , R3, X et Y sont definis comme dans la formule generale 
(I). 

20 3. Composes selon la revendication 1 caracterises en ce qu'ils correspondent a la 
formule (lb) 




25 



dans laquelle R], R3, X, Y, Zj, Z 2 et n sont definis comme dans la formule (I). 
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4. Composes selon Tune des revendications 1 a 3, caracterises en ce que X-Y 
represente N-CH2 ou CH-CH2. 

5. Composes selon Tune des revendications 1 a 4, caracterises en ce que R3 
5 represente un phenyl, un naphtyl, un phenethyl ou un phenyl propyl dans lesquels 

le noyau aromatique est eventuellement substitue par un ou plusieurs residus 
choisis parmi CH 3 , OCH3, F, CI, CF 3 ou CN. 

6. Composes selon Tune des revendications 1 a 5, caracterises en ce que R2 
10 represente H, OCH3 ouOH. 

7. Composes selon Tune des revendications de 1 a 6 a 1'etat de sels acceptables pour 
l'usage therapeutique caracterises en ce que ces sels sont des chlorhydrates, 
bromhydrates, sulfates, methanesulfonates, fumarates, maleates, succinates, 

15 phosphates, acetates, benzoates, naphtoates, p-toluenesulfonates, sulfamates, 

ascorbates, tartrates, citrates, salicylates, lactates, glutarates ou glutaconates, 

8. Procede de preparation des composes de formule (I) selon la revendication 1 
caracterise en ce qu'il implique la condensation d'une amine cyciique de formule 

20 generale (II) 




(H) 



dans laquelle R3, X et Y sont definis dans la formule generale (I), avec un 
electrophile de formule generale (III) 

25 




R 2 
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dans laquelle Rj, R2, Zj, Z2 et n sont definis comme dans la formuie (I) et L 
represente un groupe partant tel qu'un brome, un chlore, un iode, un mesylate, un 
triflate ou un tosylate lorsque Z\ represente CH2 ou CI, OH ou toute forme 
active d'un acide carboxylique propice a la formation d'une amide par 
5 condensation avec une amine lorsque Zj represente CO, par les methodes et 

techniques bien connues de 1'homme de l'art 

9. Procede de preparation d'un compose de formuie (I) dans laquelle Z\ represente 
CO et n represente zero caracterise en ce que Ton condense une amine cyclique 
10 de formuie (II) definie comme precedemment et une amine aromatique de 

formuie (IV) 



R1 




dans laquelle R], R2 et Z2 sont definis comme dans la formuie generale (I) avec 
1 5 un electrophile de formuie generale (V) 



O 




(V) 



dans laquelle X\ et X2 represented un groupe partant tel que par exemple CI ou 
OCCI3 en presence eventuelle d'une base inorganique ou organique telle qu'une 
20 amine tertiaire, dans un solvant aprotique polaire. 

10. Compositions pharmaceutiques contenant a titre d'ingredients actifs, un compose 
selon Tune des revendications 1 a 7, en combinaison avec un vehicule 
pharmaceutique acceptable comme medicaments. 

25 

1 1 . Compositions pharmaceutiques contenant, a titre d'ingredients actifs, un compose 
selon Tune des revendications 1 a 7, en combinaison avec un vehicule 
pharmaceutique acceptable, pour le traitement tant curatif que preventif de la 
depression et des desordres ou troubles compulsifs obsessionnels. 
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12. Compositions pharmaceutiques contenant, a titre d'ingredients actifs, un compose 
selon Tune des revendications 1 a 7 en combinaison avec un vehicule 
pharmaceutique acceptable, pour le traitement tant curatif que preventif de 
I'anxiete et des attaques de panique, de la schizophrenic, de Tagressivite, de la 

5 boulimie, de l'alcoolisme, de la douleur et des maladies neurodegeneratives 

comme les maladies de Parkinson ou d'Alzheimer. 

13. Compositions pharmaceutiques contenant, a titre d'ingredients actifs, un compose 
selon Tune des revendications 1 a 7 en combinaison avec un vehicule 

10 pharmaceutique acceptable, pour le traitement tant curatif que preventif des 

cancers. 

14. Compositions pharmaceutiques selon Tune des revendications 10 a 13 
caracterisees en ce qu'elles contiennent, en outre, au moins un second principe 

15 actif associe, dote de proprietes antidepressives, en particulier, le 

MELNACIPRAN et/ou un antagoniste 5HTj 
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